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La presente invention a pour objet de nouveaux precedes de 
preparation de derives de 2-(2-arylmorpholin-2-yl)ethanol substitues, sous 
forme enantiomeriquement pure, ainsi que des composes intermediaires 
utiles dans ces procedes. 

Les derives de 2-(2-arylmorpholin-2-yl)ethanol substitues deformule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, et * indique la position 
de I'atome de carbone asymetrique sont des intermediaires cles pour la 
preparation de composes antagonistes des recepteurs des tachykinines 
tels que ceux decrits dans la demande internationale WO 96/23787 et 
dans la demande EP-A-776 893. Ainsi, par exemple, le (R)-(+)-3-{1-[2-(4- 
benzoyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl)ethyl]-4-phenyl piperidin-4- 
yl}-1,1-dimethyluree, dont le nom de code est SR 144190, est decrit 
comme un antagoniste puissant et selectif des recepteurs NK 2 humains 
de la neurokinine A (X. Emonds-Alt et al., Neuropeptides, 1997, 31 (5), 
449-458) et, en consequence, peut etre utile notamment dans le 
traitement des affections du systeme respiratoire, gastro-intestinal, 
urinaire, immunitaire, cardiovasculaire, et du systeme nerveux central 
ainsi que de la douleur et de la migraine. 

Par atome d'halogene on entend un atome de brome, de chlore, de 

f luor ou d'iode. 

De preference, la presente invention a pour objet de nouveaux 
procedes de preparation de composes de formule (I), 
enantiomeriquement purs, dans laquelle X represente un atome de chlore 
ou un atome de fluor. 

La preparation de composes de formule (I) est illustree dans la 
demande internationale WO 96/23787 et s'effectue selon le schema 1 ci- 
apres dans lequel X represente un atome d'halogene. 




(I) 



X 



SCHEMA 1 




(0 

Toutefois, ce procede comporte des inconvenients, suffisants pour 
I'ecarter de toute utilisation a I'echelle industrielle. 



Par exemple, le compose de formule (I) dans laquelle X represente un 
atome de fluor prepare par ce procede est obtenu avec un rendement tres 
peu eleve, de I'ordre de 1 a 2 % calcule a partir du derive benzaldehyde 
de depart, d'apres la description de la demande WO 96/23787. 

Le compose de formule (I) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor, peut egalement etre prepare suivant le procede 
enantioselectif decrit dans Tetrahedron : Asymmetry, 1998, a. 3251-3262. 
Toutefois ce procede a I'inconvenient d'utiliser des matieres premieres 
tels que le dicetene ou des reactifs tels que le dichlorobis(triphenyl 
phosphine)palladium (II), I'AD-mix-p® ou I'azodicarboxylate de diethyle 
dont les prix rendent la production de compose de formule (I), a I'echelle 
industrielle, fort onereuse. 

On a maintenant trouve de nouveaux precedes de preparation du 
compose de formule (I) enantiomeriquement pur a partir de matieres 
premieres et de reactifs simples et avec des rendements de I'ordre de 5 a 
25 %. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet un 
procede A de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement 
pure, de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques ou de ses sels avec des acides 
organiques optiquement actifs, caracterise en ce que : 

a) on transforme un compose, sous forme racemique ou sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(0 



X 



CH 2 =CH 




N-R, 



(II) : (lla) : R, = -CH 



(lib) :R 1 = -COO-CH 2 -^vs 




dans laquelie X est tel que defini pour un compose de formule (I) et R-| 
represente un groupe N-protecteur choisi parmi un groupe benzyle ou un 
groupe benzyloxycarbonyle, en un compose, sous forme racemique ou 
sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 



HO-CH 2 -CH 2 




N-R, 



(III) : (Ilia) : R, - -CH. 



(lllb) : R, = -COO-CH 



b) on deprotege le compose de formule (III) ainsi obtenu ; 

c) le cas echeant, lorsque le compose de formule (I) ainsi obtenu est 
sous forme racemique, on separe les enantiomeres, et, eventuellement, 
on transforme le compose de formule (I), enantiomeriquement pur, en Pun 
de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Lorsque, dans le precede A selon Invention, on utilise aux etapes a) 
et b) des reactions non racemisantes et conservatrices de la chiralite, on 
prepare directement un compose de formule (I) enantiomeriquement pur, 
en utilisant comme compose de depart, un compose de formule (II) 
enantiomeriquement pur. 

A I'etape a) du procede A, on transforme un compose de formule (II) 
en un compose de formule (III) selon les methodes classiques bien 
connues de I'homme de Tart. 

De preference, a I'etape a), on soumet un compose de formule (II) 
d'abord a une reaction d'hydroboration puis a une reaction d'oxydation 
pour obtenir un compose de formule (III). 

La reaction d'hydroboration d'un alcene dissyn*§trique de formule (II), 
puis la reaction d'oxydation in situ de I'organoborane form§ 
intermediairement pour donner I'alcool primaire de formule (III) 
s'effectuent selon les methodes classiques, telles que celles decrites 



dans J. Am. Chem. Soc., 1974, 96 (25), 7765-7770 ou dans J. Am. Chem. 
Soc, 1960, 82, 4708-4712. 

Les agents d'hydroboration utilises, bien connus de I'homme de I'art, 
sont par exemple, soit des complexes du borane tels que, le complexe 
borane-tetrahydrofurane ou le complexe borane-dimethylsulfure, soit le 9- 
borabicyclo[3.3.1]nonane ou 9-BBN. Le borane utilise peut egalement 
etre genere in situ, selon des methodes classiques, a partir par exemple 
de borohydrure de sodium ou de borohydrure de lithium et d'un acide tel 
qu'un acide de Lewis. 

De preference, on utilise le complexe borane-tetrahydrofurane, le 9- 
borabicyclo[3.3.1]nonane ou le borane genere in-situ par action du 
chlorure de trimethylsilyle sur le borohydrure de sodium. 

Lorsqu'on utilise le complexe borane-tetrahydrofurane, ce dernier 
intervient dans la reaction a raison de 0,3 a 1,5 equivalents molaires par 
equivalent molaire de compose de formule (II). 

Lorsqu'on utilise le 9-borabicyclo[3.3.1]nonane, ce dernier intervient 
dans la reaction a raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par equivalent 
molaire de compose de formule (II). 

Lorsqu'on genere le borane in-situ par action du chlorure de 
trimethylsilyle sur le borohydrure de sodium, ces derniers sont utilises a 
raison de 3 a 5 equivalents molaires chacun par equivalent molaire de 
compose de formule (II). 

La reaction d'hydroboration s'effectue dans un solvant inerte comme 
un ether tel que I'ether diethylique, le tetrahydrofurane, le dioxane, le 
dimethoxyethane ou le diethylene glycol dimethyl ether, ou comme un 
hydrocarbure aromatique tel que le toluene ou le xylene, a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du solvant et pendant un temps compris entre 5 et 48 heures. 

L'organoborane forme intermediairement est ensuite soumis a une 
reaction d'oxydation classique. De maniere preferentielle, on effectue la 
reaction d'oxydation dans des conditions de catalyse par transfert de 
phase en utilisant un peroxyde, en presence d'une base forte et d'un 
catalyseur de transfert de phase dans un solvant inerte et de I'eau. 

Comme peroxyde on prefere utiliser le peroxyde d'hydrogene. Ce 
dernier intervient dans la reaction a raison de 3 a 5 equivalents molaires 
par equivalent molaire de compose de formule (II). 

La base utilisee lors de la reaction est choisie parmi un hydroxyde de 
metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium. Elle intervient dans la 



reaction a raison de 1 a 2 equivalents molaires par equivalent molaire de 
compose de formule (II). 

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi ies sels 
d'ammonium quaternaires substitues tel que i'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium. II intervient dans la reaction a raison de 0,01 a 0,1 
equivalent molaire par equivalent molaire de compose de formule (II). 

La reaction d'oxydation est conduite dans I'un des solvants precites 
ci-dessus pour la reaction d'hydroboration et a une temperature comprise 
entre 0°C et 60°C. 

Cette reaction d'oxydation est tres exothermique et necessite un 
contr6le du debit d'introduction du peroxyde ainsi que de la temperature 
du milieu reactionnel. 

La reaction se deroule pendant un temps compris entre la duree 
d'introduction de la solution de peroxyde d'hydrogene et 48 heures. 

Le melange peroxyde d'hydrogene/tetrahydrofurane etant considere 
comme dangereux au stade industriel, il est preferable d'effectuer la 
reaction d'oxydation dans un solvant aromatique, de preference le 
toluene. Dans ce cas, un echange de solvant peut etre necessaire avant 
la reaction d'oxydation ou, preferentiellement, avant la reaction 
d'hydroboration. 

A I'etape b) du precede A, on deprotege le compose de formule (III) 
ainsi obtenu selon Ies methodes classiques. 

Ainsi, la deprotection du groupe benzyle du compose de formule (Ilia) 
ou la deprotection du groupe benzyloxycarbonyle du compose de formule 
(I lib) s'effectue par hydrogenolyse, de preference par hydrogenation 
catalytique. 

L'hydrogenation catalytique s'effectue dans un solvant inerte tel qu'un 
alcool (le methanol, I'ethanol ou le propan-2-ol par exemple), un 
hydrocarbure aromatique (toluene ou xylene, par exemple), un ester 
(I'acetate d'ethyle par exemple), ou dans un melange de ces solvants 
precites, en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon, le 
nickel de Raney, sous une pression comprise entre 1 et 10 bars, a une 
temperature comprise entre 0°C et 100°C et pendant un temps compris 
entre 1 et 24 heures. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme racemique, 
on separe, a I'etape c), Ies enantiomeres selon Ies methodes connues. De 
preference, la separation est effectuee par preparation d'un sel 
optiquement actif, par action d'un acide organique optiquement actif tel 



que I'acide L-(+) ou D-(-)mandelique, I'acide L-(-) ou D-(+)-di-para- 
toluoyltartrique, I'acide L-(+) ou D-(-)-tartrique, I'acide L-(-) ou D-(+)- 
dibenzoyltartrique ou I'acide (1R)-(-) ou (lS)-(+)-10-camphorsulfonique, 
puis separation des isomeres. par exemple, par cristallisation. 
L'enantiomere recherche est libere de son sel en milieu basique. 

De preference, on effectue la separation des enantiomeres du 
compose de formule (I) par formation d'un sel optiquement actif, par 
action de I'acide L-(-) ou D-(+)-di-para-toluoyltartrique. 

Les composes de formule (I), enantiomeriquement purs, sous forme 
de sels optiquement actifs avec des acides organiques optiquement actifs 
sont nouveaux et font partie de I'invention. 

Les composes de formule (I), enantiomeriquement purs, sous forme 
de sels optiquement actifs avec des acides organiques optiquement 
actifs, dans laquelle X represente un atome de chlore ou un atome de 

fluor sont preferes. 

Les composes de formule (I), enantiomeriquement purs, sous forme 
de sels avec I'acide L-(-) ou D-(+)-di-paratoluoyltartrique sont preferes. 

Les composes de formule (II). sous forme enantiomeriquement pure 
ou sous forme de racemique, et leurs sels eventuels avec des acides 
mineraux ou organiques sont nouveaux et font partie de I'invention. 

Les composes de formule (II) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou un atome de fluor sont preferes. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede B 
de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou 
sous forme racemique, de formule : 

CH 2 =CH-4^ ^n-COO-CH 2 -^J^> 




H 1 (Ho) 
*X 

X 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, caracterise en ce qu'on 
fait reagir un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou sous 
forme racemique, de formule : 




X 



dans laquelle X est tel que ctefini pour un compose de formule (lib), avec 
du chloroformiate de benzyle, en presence d'une base, avec ou sans 
solvant. 

Le chloroformiate de benzyle est utilisee dans la reaction a raison de 
1 a 1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compost de 
formule (II a). 

La base utilisee dans la reaction est choisie parmi les bases 
organiques telles que la triethylamine, la N,N-diisopropylamine ou la N- 
methylmorpholine ou parmi les carbonates ou bicarbonates de metal 
alcalin tels que le carbonate de sodium, le carbonate de potassium ou le 
bicarbonate de sodium. 

La base est utilisee dans la reaction a raison de 0,01 a 1,5 
equivalents molaires par equivalent molaire de compost de formule (Ha). 

Lorsque la reaction est effectuee dans un solvant celui-ci est choisi 
parmi un hydrocarbure aromatique tel que le toluene ou le xylene, un 
hydrocarbure halogens tel que le dichloromethane, le 1 ,2-dichloroethane, 
le tStrachlorure de carbone, le chlorobenzene ou le dichlorobenzene, un 
ether tel que le tetrahydrofurane, le dioxane ou le dimethoxyethane, un 
ester tel que I'acetate d'<§thyle, un amide tel que le N.N- 
dimethylformamide ou un nitrile tel que I'acetonitrile. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre -20°C et 
80°C et pendant un temps compris entre 1 a 24 heures. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede C 
de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou 
sous forme racemique, de formule : 



CH 2 =CH 



N-CH. 




(Ha) 




X 



X 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caractense en ce que on cyclise un 
composed sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme de 
racemique, de formule : 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (lla), et, 
6ventuellement on transforme le compose de formule (lla) alnsi obtenu en 
un de ses sels. 

La reaction de cyclisation d'un diol de formule (IV) en un derive 
morpholinique de formule (lla) peut s'effectuer selon des methodes 
connues telles que decrites, par exemple, dans J. Med. Chem., 1994, 3Z, 
2791-2796. 

De facon preferentielle, on effectue la reaction de cyclisation dans 
des conditions de catalyse par transfert de phase en utilisant un 
halogenure d'alkyle ou d'aryle sulfonyle, en presence d'une base forte et 
d'un catalyseur de transfert de phase, dans un solvant inerte en melange 
avec de I'eau. 

La reaction de I'alcool primaire du compose de formule (IV) avec un 
halogenure d'alkyle ou d'aryle sulfonyle, en presence d'une base forte, 
permet d'abord de former un alkyle ou aryle sulfonate ester qui, dans les 
conditions reactionnelles, se cyclise in-situ, via un intermediate 
aziridinium, pour former le cycle morpholinique. 




HC^ „OH 



(IV) 



10 

On a trouve que lorsqu'on effectue la reaction de cyclisation d'un 
compose de formule (IV) enantiomeriquement pur dans les conditions 
precitees, on obtient un compose de formule (lla) enantiomeriquement pur 
dont I'atome de carbone asymetrique possede la meme configuration. 

Parmi les halogenures d'alkyle ou d'aryle sulfonyle on prefere le 
chlorure de methanesulfonyle, le chlorure de benzenesulfonyle ou le 
chlorure de p-toluenesulfonyle. 

L'halogenure d'alkyle ou d'aryle sulfonyle intervient dans la reaction a 
raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose 
de formule (IV). 

La base utilisee lors de la reaction est choisi parmi un hydroxyde de 
metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de potassium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 5 a 10 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (IV). 

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels 
d'ammonium quaternaires substitues tel que le chlorure de 
benzyltriethylammonium. 

Le catalyseur intervient dans la reaction a raison de 0,01 a 0,1 
equivalent molaire par equivalent molaire de compose de formule (IV). 

La reaction s'effectue dans un solvant inerte comme un hydrocarbure 
aromatique tel que le toluene ou le xylene. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 60°C et se deroule sur une periode de 1 a 24 
heures. 

Le compose de formule (IV), sous forme enantiomeriquement pure ou 
sous forme de racemique, et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques sont nouveaux et font partie de I'invention. 

Le compose de formule (IV) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou un atome de fluor est prefere. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede D 
de preparation d'un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 
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(IV) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 

a) on fait reagir un compose, sous forme racemique, de formule : 



CK 




(V) 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et Hal 
represente un atome d'halogene, avec de la benzylamine, en presence 
d'une base, dans un solvant inerte, pour obtenir un compose, sous forme 
racemique, de formule : 



(VI) 




b) on separe les enantiomeres du compose de formule (VI) ainsi 
obtenu ; 

c) on fait reagir le compose de formule (VI), enantiomeriquement pur, 
avec de I'oxyde d'ethylene, en presence catalytique d'un acide, dans un 
solvant inerte, et eventuellement, on transforme le compose de formule 
(IV), enantiomeriquement pur, en I'un de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques. 




De preference, a I'etape a) du procede D, on utilise un compose de 
formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de chlore ou de 
brome. 

A I'etape a) du procede D f le compose de formule (V) est d'abord 
transforme en un derive epoxyde intermediate de formule : 



qui, dans les conditions reactionnelles, reagit avec la benzylamine pour 
donner le compose de formule (VI). 

La benzylamine intervient dans la reaction a raison de 1 a 1,5 
equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule (V). 

La base utilisee dans la reaction est choisie parmi les carbonates ou 
bicarbonates de metal alcalin tel que le carbonate de sodium, le 
carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium. De preference, on 
utilise le bicarbonate de sodium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 1 a 2 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (V). 

Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que 
I'acetonitrile, le propionitrile ou la 1-methyl-2-pyrrolidinone. Le 
propionitrile constitue un solvant prefere. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre 80°C et 
120°C. 

La reaction s'effectue sur une periode de 5 a 24 heures. 

A I'etape b) du procede D, on separe les enantiomeres du compose 
de formule (VI) ainsi obtenu selon les methodes classiques. De 
preference, la separation peut etre effectuee par preparation d'un sel 
optiquement actif, par action d'un acide organique optiquement actif tel 
que Tacide 
L-(+) ou D-(-)-mandelique, I'acide L-(-) ou D-(+)-di-para-toluoyltartrique, 
I'acide L-(+) ou D-(-)-tartrique, I'acide L-(-) ou D-(+)-dibenzoyltartrique, 
puis separation des isomeres, par exemple, par cristallisation. 
L'enantiomere recherche est libere de son sel en milieu basique. 




X 
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De preference, on effectue la separation des enantiomeres du 
compose de formule (VI) par formation d'un sel optiquement actif, par 
action de l'acide L-(+) ou D-(-)-mandelique. 

A I'etape c) du procede D, la reaction du compose de formule (VI), 
enantiomeriquement pur, avec I'oxyde d'ethylene est mise en oeuvre dans 
un reacteur de type hydrogenateur, puisqu'aux temperatures utilisees 
I'oxyde d'ethylene est sous forme gazeuse. 

L'oxyde d'ethylene intervient dans la reaction a raison de 5 & 15 
equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule (VI). 

Le solvant peut etre par exemple un alcool tel que le methanol. 

L'acide utilise en quantite catalytique dans la reaction est choisi parmi 
les acides mineraux ou organiques classiques tel que l'acide 
chlorhydrique ou l'acide acetique. 

On a trouve que Ton peut effect uer la reaction entre le compose de 
formule (VI) et I'oxyde d'ethylene sans catalyse acide en utilisant comme 
compose de depart le compose de formule (VI) enantiomeriquement pur 
sous forme de sel avec un acide optiquement actif, de preference avec 
l'acide L-(+) ou D(-)-mandelique. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre 0°C et 
60°C et s'effectue pendant un temps compris entre 2 et 24 heures. 

Le compose de formule (VI), sous forme racemique ou sous forme 
enantiomeriquement pure, et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques ou ses sels avec des acides optiquement actifs, sont 
nouveaux et font partie de Pinvention. 

Le compose de formule (VI), enantiomeriquement pur, sous forme de 
sel avec l'acide L-(+) ou D-(-)-mandelique est prefere. 

Le compose de formule (VI) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention a pour objet un procede E 
de preparation d'un compose, sous forme racemique, de formule : 
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(IV) 



dans laquelle X represents un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
compose, sous forme racemique, de formule : 




II J X . 2 (V) 

X'" 

X 

dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et Hal 
represente un atome d'halogene, avec du 2-(benzylamino)-1-ethanol, en 
presence d'une base et dans un solvant inerte, et, eventuellement on 
transforme le compose de formule (IV) ainsi obtenu en un de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques. 

De preference, dans le procede E, on utilise un compos§ de formule 
(V) dans laquelle Hal represente un atome de chlore ou de brome. 

Comme a I'etape a) du procede D, le compose de formule (V) est 
d'abord transforme en derive epoxyde intermediate de formule (VII) qui, 
dans les conditions reactionnelles, reagit in-situ avec le 2-(benzylamino)- 
1-ethanol pour donner le compose de formule (IV). 

Le 2-(benzylamino)-1-ethanol intervient dans la reaction a raison de 1 
a 1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compost de formule 
(V). 

La base utilisee dans la reaction est choisie parmi les carbonates ou 
bicarbonates de metal alcalin tels que le carbonate de sodium, le 
carbonate de potassium ou le bicarbonate de sodium. De preference, on 
utilise le bicarbonate de sodium. 

La base intervient a raison de 1 a 2 equivalents molaires par 
equivalent molaire de composes de formule (V). 
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Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que 
I'acetonitrile, le propionitrile ou la 1-methyl-2-pyrrolidinone. La 1-m6thyl-2- 
pyrrolidinone constitue un solvant prefer^. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre 80 et 
120°C et pendant un temps compris entre 10 et 24 heures. 

Le compose de formule (V) est nouveau et fait partie de I'invention. 

Le compost de formule (V) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou un atome de fluor et Hal represente un atome de chlore ou de 
brome est prefere. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede F 
de preparation d'un compose de formule : 



X 




f 

X 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et Hal represente un 
15 atome d'halogene, caracterise en ce que : 

a) on fait reagir un compose de formule : 



X 




(VIII) 



X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (V), avec 
un compose de formule : 
20 Hal'-CO-CH 2 -Hal (IX) 

dans laquelle Hal' et Hal representent un atome d'halogene, en presence 
d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir un compose 
de formule : 

O 

(X) 
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b) on fait reagir le compose de formule (X) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Hal" (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse et on obtient le compose de formule (V) 
attendu. 

Selon un aspect preferentiel, I'invention se rapporte a la preparation 
d'un compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de 
chlore ou de brome. 

De preference, a I'etape a) on utilise un compose de formule (IX) 
dans laquelle Hal' et Hal represented chacun independamment un atome 
de chlore ou de brome et a I'etape b) on utilise un compose de formule 
(XI) dans laquelle Hal" represente un atome de chlore ou de brome. 

L'etape a) du precede F est une reaction de Friedel et Craft effectuee 
dans des conditions de Perrier selon les methodes classiques. 

L'acide de Lewis est choisi parmi les acides de Lewis classiques, de 
preference on utilise le chlorure d'aluminium. 

L'acide de Lewis est utilise dans la reaction a raison de 1 a 1,5 
equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule (VIII). 

Parmi les halogenures d'halogenoacetyle de formule (IX), on prefere 
utiliser le chlorure de chloroacetyle. 

Le compose de formule (IX) est utilise a raison de 1 a 1,5 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (VIII). 

Le solvant est choisi parmi les hydrocarbures aromatiques tels que le 
toluene ou le xylene, les hydrocarbures chlores tels que le 
dichloromethane, le dichloroethane, le tetrachlorure de carbone, le 
chlorobenzene ou le dichlorobenzene, les ethers tels que le 
tetrahydrofurane, le dioxane ou le dimethoxyethane. De preference, on 
utilise le dichloromethane. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre 0°C et 100°C 
et pendant un temps compris entre 1 et 24 heures. 

L'etape b) du precede F est une reaction de Grignard effectuee selon 
les methodes classiques. 

Le compose de formule (XI) est utilise dans la reaction a raison de 1 a 
1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule 
(X). 
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Le solvant est choisi parmi les ethers tels que Pettier diethylique, 
Pether diisopropylique, le tetrahydrofurane ou le dioxane. De preference, 
on utilise le tetrahydrofurane. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre -20°C et 0°C 
et pendant un temps compris entre 1 et 24 heures. 

A la fin de la reaction, on hydrolyse le melange reactionnel selon les 
methodes classiques, en le versant, par exemple, sur une solution 
saturee de chlorure d'ammonium. 

Selon un autre de ses aspects, Pinvention a pour objet un procede G 
de preparation d'un compose, sous forme racemique, deformule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 

a) on procede comme a Petape a) du procede F ; 

b) on fait reagir le compose de formule (X) ainsi obtenu, avec un 
compose de formule : 



dans laquelle R2 represente un groupe O-protecteur, en presence d'une 
base et dans un solvant inerte, pour obtenir un compose de formule : 

O 



c) on fait reagir le compose de formule (XIII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 




(IV) 




(XII) 




(XIII) 
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CH 2 =CH-Mg-Hal° (XI) 
dans laquelle Hal" represents un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose de formule : 



(XIV) 




d) on deprotege le compost de formule (XIV) et, eventuellement, on 
transforme le compose de formule (IV) ainsi obtenu en un de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques. 

De preference, a I'etape a) on utilise un compose de formule (IX) 
dans laquelle Hal' et Hal represented chacun independamment un atome 
de chlore ou de brome. 

A I'etape b) du procede G, le groupe protecteur R 2 est choisi parml 
les groupes O-protecteur classiques bien connus de I'homme de I'art tels 
que le groupe tetrahydropyran-2-yle. 

Le compose de formule (XII) intervient dans la reaction a raison de 1 
a 1 ,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule 
(X). 

La base est choisie parmi les carbonates ou bicarbonates de metal 
alcalin, de preference le bicarbonate de sodium. 

La base est utilisee a raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par 
equivalent molaire de compose de formule (X). 

Le solvant inerte est choisi parmi les solvants polaires tels que 
I'acetonitrile ou le propionitrile, ou les ethers tel que le tetrahydrofurane, 
ou les solvants halogenes tel que le dichloromSthane. De preference, on 
utilise le tetrahydrofurane. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant et pendant 
un temps compris entre 1 et 24 heures. 

L'etepe c) du procede G est une reaction de Grignard effectuee selon 
les methodes classiques. 
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De preference, a I'etape c) on utilise un compose de formule (XI) dans 
laquelle Hal" represents un atome de chlore ou de brome. 

Le compose de formule (XI) est utilise dans la reaction a raison de 1 ,5 
a 2 equivalents molaires par equivalent molaire de compose de formule 
(XIII). 

Le solvant est cholsi parmi les ethers tels que I'ether dtethylique, 
Tether diisopropylique, le tetrahydrofurane ou le dioxane. De preference, 
on utilise le tetrahydrofurane. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant et se deroule 
pendant un temps compris entre 1 et 24 heures. 

A la fin de la reaction, on hydrolyse le melange reactionnel en le 
versant, par exemple, sur une solution saturee de chlorure d'ammonium. 

Le compose de formule (XIV) est deproteg§ a I'etape d) du precede G 
selon les methodes connues de I'homme de Tart. Par exemple, lorsque F*2 
represente un groupe tetrahydropyran-2-yle, la deprotection s'effectue par 
hydrolyse acide en utilisant un acide tel que I'acide chlorhydrique. Ce 
dernier peut etre genere in-situ a partir de chlorure d'acetyle et de 
methanol. 

La reaction s'effectue dans un solvant ethere tel que I'ether 
diethylique ou un alcool tel que le methanol, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du solvant et pendant un temps 
compris entre 1 et 24 heures. 

Le compose de formule (XIII) et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques sont nouveaux et font partie de I'invention. 

Le compose de formule (XIII) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (XIV) et ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques sont nouveaux et font partie de I'invention. 

Le compose de formule (XIV) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (XII) se prepare par protection du 2-(benzyl 
amino)-"! -ethanol selon les methodes classiques telles que celles decrites 
dans Protective Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. 
Plenum Press, 1973 et dans Protective Groups in Organic Synthesis, 
T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1991. 
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Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un precede 
enantioselectif H de preparation d'un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(IV) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 
a) on fait reagir un compose de formule : 



(XV) 



dans laquelle X est tel que defini pour un compost de formule (IV) et Hal*" 
represente un atome d'halogene, avec le (R)- ou le (S)-2-phenyl- 
hexahydro-pyrrolo[1,2-c]imidazole-3-carboxylate de methyle, de formule : 





(XVI) 



en presence de chlorure de magnesium, dans un solvant inerte, suivi 
d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 
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X 




(XVII) 



b) on fait reagir le compose de formule (XVII) ainsl obtenu avec un 
compose de formule : 



dans laquelle Hal" represents un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivl d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 



c) on hydrolyse le compose de formule (XVIII) alnsi obtenu par action 
d'un acide, dans un solvant inerte en melange avec de I'eau, pour obtenir 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 



d) on fait reagir le compose de formule (XIX) ainsi obtenu avec du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol en presence d'un acide, dans un solvant inerte, 
puis on reduit le sel d'iminium forme intermediairement au moyen d'un 
agent reducteur, et, eventuellement, on transforme le compose de formule 
(IV), enantiomeriquement pur, en Tun de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques. 



CH 2 = CH-Mg-Hal u 



(XI) 




(XVIII) 




(XIX) 
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De preference, a I'etape a) on utilise un compose de formule (XV) 
dans laquelle Hal'" represente un atome de chlore ou de brome et a 
I'etape b) on utilise un compose de formule (XI) dans laquelle Hal" 
represente un atome de chlore ou de brome. 

Les etapes a), b) et c) du precede H, s'effectuent selon la methode de 
synthese asymetrique d'a-hydroxyaldehydes decrite par T. Mukaiyama 
dans Tetrahedron, 1981 , 37 (23), 41 1 1-41 1 9. 

A I'etape d), on fait reagir un a-hydroxyaldehyde de formule (XIX) 
avec du 2-(benzylamino)-1-ethanol, en presence d'un acide tel que I'acide 
acetique, dans un solvant polaire tel que I'acetonitrile, pour former in-situ 
une imine intermediate qui est reduite chimiquement en utilisant par 
exemple, le triacetoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de 
sodium ou catalytiquement en utilisant I'hydrogene et un catalyseur tel 
que le palladium sur charbon. 

Le compose de formule (XIX) enantiomeriquement pur ou racemique 
est nouveau et fait partie de I'invention. 

Le compose de formule (XIX) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de f luor est prefere. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet un procede 
enantioselectif I de preparation d'un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que : 

a) b) c) on procede comme aux etapes a), b), c) du procede H ; 

d) on reduit le compose de formule (XIX) ainsi obtenu, au moyen d'un 
agent reducteur, dans un solvent inerte, pour obtenir un compose, 
enantiomeriquement pur, de formule : 
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X 




(XX) 



X 



e) on cyclise le compose de formule (XX) ainsi obtenu, pour obtenir 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 



X 




(VII) 



X 



f) on fait reagir le compose de formule (VII) ainsi obtenu avec du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol, en presence d'une base et dans un solvant 
inerte, et, eventuellement, on transforme le compose de formule (IV), 
enantiomeriquement pur, en Tun de ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques. 

A I'etape d), la reduction de I'aldehyde de formule (XIX) en un diol de 
formule (XX) s'effectue selon les methodes classiques en utilisant un 
agent reducteur tel que le borohydrure de sodium, I'hydrure de diisobutyl 
aluminium ou I'hydrure d'aluminium et de lithium. De preference, on utilise 
le borohydrure de sodium. 

La reaction s'effectue dans un solvant inerte comme un solvant 
aromatique tel que le toluene, un alcool tel que I'ethanol, un ether tel que 
le tetrahydrofurane, ou un melange de ces solvants. 

La reaction s'effectue a une temperature comprise entre -70°C et la 
temperature de reflux du solvant et pendant un temps compris entre 1 et 
24 heures. 

A I'etape e), la cyclisation d'un diol de formule (XX) en un derive 
oxirane de formule (VII) s'effectue, de preference, dans des conditions de 
catalyse par transfert de phase en utilisant un halogenure d'alkyle ou 
d'arylsulfonyle, en presence d'une base forte et d'un catalyseur de 
transfert de phase, dans un solvant inerte en melange avec de Peau. 
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On a trouve que lorsqu'on effectue la reaction de cyclisation d'un 
compose de formule (XX) enantiomeriquement pur dans les conditions 
precitees, on obtient un compose de formule (VII) enantiomeriquement 
pur dont I'atome de carbone asymetrique possede la meme configuration. 

Parmi les halogenures d'alkyle ou d'arylsulfonyle on prefere le 
chlorure de methanesulfonyle, le chlorure de benzenesulfonyle ou le 
chlorure de p-toluenesulfonyle. 

L'halogenure d'alkyle ou d'arylsulfonyle intervient dans la reaction a 
raison de 1 a 1,5 equivalents molaires par equivalent molaire de compose 
de formule (XX). 

La base utilisee lors de la reaction est choisi parmi un hydroxyde de 
metal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium ou I'hydroxyde de potassium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 5 a 10 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (XX). 

Le catalyseur de transfert de phase est choisi parmi les sels 
d'ammonium quaternaires substitues tel que le chlorure de 
benzyltriethylammonium. 

Le catalyseur intervient dans la reaction de 0,01 a 0,1 equivalent 
molaire par equivalent molaire de compose de formule (XX). 

La reaction s'effectue dans un solvant inerte comme un hydrocarbure 
aromatique tel que le toluene ou le xylene, un solvant chlore tel que le 
dichloromethane. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 60°C et pendant un temps compris entre 1 et 24 
heures. 

A I'etape f), I'ouverture du derive oxirane de formule (VII) par du 2- 
(benzylaminoM-ethanol s'effectue selon les methodes classiques. 

L'amine intervient dans la reaction a raison de 1 a 1,5 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose de formule (VII). 

La base est choisie parmi les carbonates ou bicarbonates de metal 
alcalin tel que le carbonate de sodium, le carbonate de potassium ou le 
bicarbonate de sodium. 

La base intervient dans la reaction a raison de 1 a 2 equivalents 
molaires par equivalent molaire de compose" de formule (VII). 

Le solvant est choisi parmi les solvants polaires tels que I'acetonitrile, 
le propionitrile ou la 1 -m6thyl-2-pyrrolidinone. 
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La reaction est conduite a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 120°C et pendant un temps compris entre 1 a 48 
heures. 

On a trouve que lorsqu'on effectue la reaction d'ouverture du 
compose de formule (VII) enantiomeriquement pur dans les conditions 
precitees, on obtient un compose de formule (IV) dont I'atome de carbone 
asymetrique possede la meme configuration. 

Le compose de formule (XX), enantiomeriquement pur ou racemique, 
est nouveau et fait partie de I'invention. 

Le compose de formule (XX) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefere. 

Le compose de formule (VII), enantiomeriquement pur ou racemique, 
est nouveau et fait partie de I'invention. 

Le compose de formule (VII) dans laquelle X represente un atome de 
chlore ou de fluor est prefe>6. 

Le compose de formule (XVI) utilise a I'etape a) du precede H ou a 
I'etape a) du precede I, se prepare a partir de la (S) ou de la (R)-proline, 
selon les precedes decrits dans Tetrahedron, 1981, 37 (23), 4111-4119, 
et tels qu'illustres dans les Exemples. 

Au cours de chacun des precedes A a I ci-dessus ou, au cours des 
differentes etapes constitutives de ces precedes, les composes de 
formule (I). (Ha), (lib), (III). (IV), (V), (VI), (VII), (X), (XIII), (XIV), (XVII). 
(XVIII), (XIX) et (XX) ainsi obtenus peuvent etre ulterieurement separes 
du milieu reactionnel selon les methodes classiques telles que 
I'extraction, la cristallisation, la distillation, la chromatographic. De plus, 
les differents composes precites obtenus peuvent etre soit isoles, soit 
directement engages dans le precede suivant ou I'etape suivante dans le 
milieu dans lequel ils ont ete obtenus. Chacun des precedes A a I ou 
chacune des etapes constitutives de ces precedes peuvent ainsi etre 
combines pour la preparation des composes de formule (I). 

Le cas echeant, les composes de formule (I), (Ha), (Ilia), (IV), (VI), 
(XIII) et (XIV) ainsi obtenus peuvent etre isoles sous forme de base libre 
ou de sel, selon les techniques classiques. 

Ces sels comprennent ceux avec des acides mineraux ou organiques 
qui permettent une separation ou un cristallisation convenable des 
composes de formule (I), (Ha), (Ilia), (IV), (VI), (XIII) et (XIV), tels que le 
chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Thydrogenosulfate, le 
dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, le maleate, 
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le fumarate, le succinate, le naphtalene-2-sulfonate, le glyconate, le 
gluconate, le citrate, I'isethionate, le benzynesulfonate, le 
paratoluenesulfonate. 

Lorsque les composes de formule (I), (Ha), (Ilia), (IV), (VI), (XIII) et 
(XIV) sont obtenus sous forme de base libre, la salification est effectuee 
par traitement avec I'acide choisi dans un solvant organique. Par 
traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que 
I'ether diethylique ou dans un alcool tel que le methanol, I'ethanol ou le 
propan-2-ol, ou dans I'acetone, ou dans le dichloromSthane ou dans 
I'acetate d'ethyle avec une solution de I'acide choisi dans un des solvants 
precites, on obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques 
classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple chlorhydrate, le bromhydrate, le 
sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le 
methanesulfonate, le benzynesulfonate, le paratoluenesulfonate, 
I'oxalate, le maleate, le succinate, le fumarate, le naphtalene-2-sulfonate. 

Les composes de formule (I), (Ha), (Ilia), (IV), (VI), (XIII) et (XIV) 
peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sels, par exemple 
chlorhydrate, ou I'oxalate ; dans ce cas, s'il est necessaire, la base libre 
peut §tre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou 
organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un 
carbonate ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de 
sodium ou de potassium. 

Selon un aspect preferentiel, I'invention a pour objet des precedes de 
preparation A a I de compose de formule (I), (Ha), (lib), (IV) et (V) dans 
lesquelles X represente un atome de chlore ou un atome de fluor. 

Selon un autre aspect preferentiel, I'invention a pour objet des 
composes de formule (I) sous forme de sels optiquement actifs avec des 
acides organiques optiquement actifs, (II), (IV), (V), (VI), (VII), (XIII), (XIX) 
et (XX) dans lesquelles X represente un atome de chlore ou un atome de 
fluor. 

Ainsi, selon I'invention, on prepare les composes de formule (I) en 
utilisant les precedes A a I ci-dessus et en suivant les voies de syntheses 
ci-apres definies et telles qu'illustrees dans les Exemples : 

- voie de synthese I : precede F etapes a et b ; puis precede E ; puis 
precede C ; puis precede A etapes a, b et c. 

~-~voie~"de~i syhthese ll : precede "F "Stapes a et b 7 puis precede^ D " 
etapes a, b et c ; puis precede C ; puis precede A etapes a, b. 
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- voie de synthese III : proceed G etapes a, b, c et d ; puis procede C ; 
puis procede A etapes a, b et c. 

- voie de synthese IV : procede H etapes a, b, c et d ; puis procede C 
; puis procede A etapes a et b. 

- voie de synthese V : procede I etapes a, b, c, d, e et f ; puis procede 
C ; puis procede A etapes a et b. 

- voies de syntheses VI a X : respectivement identiques aux voies de 
syntheses I a V mais en effectuant le procede B entre le procede C et le 
procede A. 

Les Exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. 
Dans les Exemples ci-apres on utilise les abreviations suivantes : 
DCM: dichloromethane 
THF : tetrahydrofurane 
TA : temperature ambiante. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton (RMN 1 H) 
sont enregistres a 200 MHz dans DMSO-d 6 , en utilisant le pic du 
DMSO-d 6 , comme reference. Les deplacements chimiques 8 sont 
exprimes en parties par million (ppm). Les signaux observes sont 
exprimes ainsi : s : singulet ; d : doublet ; d.d : doublet dedouble ; 
t : triplet ; t.d : triplet dedouble ; q : quadruplet ; m : multiplet. 

Les puretes enantiomeriques ont ete determinees par analyse par 
Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) sur phase chirale 
CHIRACEL OD ou AD ( phases stationnaires a base de cellulose) ainsi 
que par CLHP supercritique. 
EXEMPLE 1 - Voie de synthese I. 

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol, sel avec 

I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 
(I) : X = F 

A) 2-Chloro-1 -(3,4-dif luorophenyl)ethanone. 
(X) : X = F ; Hal = CI ; procede F etape a). 

A une suspension de 247,7 g de chlorure d'aluminium dans 450 ml de 
DCM, on ajoute en 10 minutes sous atmosphere d'azote, 227,6 g de 
chlorure de chloroacetyle (IX : Hal = Hal' = CI), puis chauffe a reflux la 
solution jaune obtenue. On ajoute ensuite, en 2 heures, et en goutte a 
goutte, 200 g de 1 ,2-dif luorobenzene (VIII : X = F) puis, maintient le 
melange reactionnel a reflux pendant 1 heure. Apres refroidissement du 
melange reactionnel de couleur rouge a 20°C, on coule ce dernier sur 1 
kg de glace et laisse 30 minutes sous agitation. Apres decantation, on 
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soutire la phase organique, extrait la phase aqueuse par 500 ml de DCM, 
lave les phases organiques jointes par 2 x 500 ml d'eau, par 500 ml d'une 
solution saturee de NaHC03, par 500 ml d'eau, seche la phase organique 
sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 327,6 g du produit 
attendu sous forme d'huile jaune lacrymogene. 
Rendement : 97,6 % 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 5,2 : s : 2H ; 7,6 : dd : 1H ; 7,8 : m : 1H ; 8,0 : dd : 

1H. 

B) 1 -Chloro-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 
(V) X = F ; Hal = CI ; procede F etape b). 

On refroidit a -10°C, sous atmosphere d'azote, 800 ml d'une solution 
1 M de bromure de vinylmagnesium (XI : Hal" = Br) dans le THF, ajoute en 
4 heures et 30 minutes et en maintenant la temperature masse a -10°C, 
une solution de 152,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
800 ml de THF, puis laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 
20 minutes et a une temperature de -10°C. On hydrolyse le melange 
reactionnel en le coulant sur 2 litres d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium et laisse 30 minutes sous agitation. Apres 
decantation, on lave la phase organique par 2 x 1 litre d'une solution 
saturee de NaCI, puis filtre la phase organique pour eliminer les sels 
mineraux. On obtient 1 ,5 litre d'une solution du compose attendu dans le 
THF qui est directement engagee dans I'etape sulvante. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 3,9 : dd : 2H ; 5,3 : dd : 2H ; 5,9 : s : 1H ; 6,2 : m : 
1H ; 7,3-7,5 :m :3H. 

C) 1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 
(IV) : X = F ; procede E. 

On chauffe a 120°C un melange de 67,2 g de NaHC03 et 133 g de 2- 
(benzylamino)-l-ethanol dans 500 ml de 1-methyl-2-pyrrolidinone, puis 
coule, en 3 heures, la solution du compose obtenu a I'etape precedente 
dans le THF (1,5 litre), tout en distillant le THF des son introduction dans 
le milieu reactionnel. Apres distillation de 1,5 litre de THF, on laisse le 
melange reactionnel sous agitation pendant 12 heures a 120°C. Apres 
refroidissement a 20°C, on coule le melange reactionnel sur 2 litres d'eau, 
extrait le melange par 2 litres de toluene puis lave la phase organique par 
2 x 500 ml d'eau. On ajoute 2 litres d'eau a la phase organique et coule 
75 ml d'une solution d'HCI concentree. On lave la phase aqueuse acide 
par 500 ml de toluene, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 96 ml 
d'une solution de NaOH 10N, extrait par 1,2 litre de toluene et lave la 



29 



phase organique par 500 ml d'eau. On obtient 1,23 kg de solution 
toluenique contenant le compose attendu et qui est directement engagee 
dans I'etape suivante. 

Un extrait sec de 50 g de solution contient 8,9 g du compose attendu, 
soit, ramene a la totalite de la solution, 219 g du compose attendu. 

Rendement : 82 %, calcule a partir du compose de depart de I'etape B 
de formule (X) : X = F ; Hal = CI. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 2,5 : q : 2H ; 2,9 : s : 2H ; 3,3 : q : 2H ; 3,6 : dd : 2H 
; 4,5 : t : 1H ; 5,2 : dd : 2H ; 5,5 : s : 1H ; 6,3 : dd : 1H ; 7,1-7,5 : m : 8H. 
D)' Maleate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinylmorpholine. 

(Ha). C4H4O4 : X = F ; procede C. 

On place sous agitation a 760t/mn la solution toluenique du compose 
obtenu a I'etape precedente, ajoute 7,5 g de chlorure de 
benzyltriethylammonium, puis ajoute une solution fraichement preparee et 
chaude de 215,5 g de NaOH en pastilles dans 215 ml d'eau, la 
temperature du milieu reactionnel s'elevant a 48°C. On ajoute alors, en 
goutte a goutte, pendant 2 heures, et a un debit permettant de maintenir 
la temperature masse a 45°C, 139,23 g de chlorure de benzenesulfonyle. 
Apres refroidissement du melange reactionnel a 20°C, on I'hydrolyse par 
ajout de 1 litre d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Apres decantation, 
on lave la phase organique par 2 x 1 litre d'eau (pH = 7), seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 200 g du compose 
attendu sous forme de base libre. 
Rendement : 96,5 %. 

On chauffe a reflux pendant 10 minutes une suspension de 94,7 g 
d'acide maleique dans 530 ml d'AcOEt, puis ajoute une solution de 257,3 
g du compose (lla : X = F) base libre dans 116 ml d'AcOEt. On laisse le 
melange reactionnel revenir a temperature ambiante. et a 43°C, on 
amorce la cristallisation par ajout de 1 g de maleate du compose (lla : X = 
F) pour obtenir une precipitation rapide. On refroidit le melange 
reactionnel a 0°C et laisse 12 heures sous agitation. On essore le produit 
cristallise, le lave par 3 x 100 ml d'AcOEt froid et le seche sous vide a 
30°C. On obtient 250 g du compose attendu sous forme de maleate. 

Rendement de la salification : 71 %. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 2,5 : m : 2H ; 2,9 : dd : 2H ; 3,7 : m : 2H+2H ; 5,7 : 
td : 2H ; 5,9 : dd : 1H ; 6,1 : s : 2H ; 7,1-7,6 : m : 8H. 
E) Chlorhydrate de 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1- 

ethanol. 
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(Ilia), HCI : X = F ; precede A etape a). 

Dans un reacteur "Pilots systeme" (temperature de I'huile de la 
double enveloppe asservie a la temperature masse), mis sous 
atmosphere d'azote, on introduit 1 litre d'une solution 0.5M de 9- 
borabicyclo[3.3.1]nonane dans le THF et distille a pression 
atmospherique 500 ml de THF avec une temperature masse de 74°C. On 
effectue alors un echange de solvant a volume constant par introduction 
de 500 ml de toluene, I'echange durant 3 heures et la temperature finale 
etant de 110°C. On refroidit la masse a une temperature de 20°C et 
observe la precipitation du dimere du 9-borabicyclo[3.3.1]nonane. On 
ajoute ensuite, en 25 minutes, une solution de 131,4 g du compose 
obtenu a I'etape precedents sous forme de base libre dans 150 ml de 
toluene et laisse le melange reactionnel 12 heures sous agitation. On 
refroidit le melange reactionnel a 5°C, agite a 500t/mn, ajoute 50 ml d'une 
solution de NaOH 10N puis 7 g d'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium. On regie la consigne de temperature masse a 20°C, 
et ajoute 60 g (53 ml) d'une solution 11M de peroxyde d'hydrogene dans 
I'eau (33 %, 130 volumes, d = 1,13) a un debit masse de 1 g/mn. Puis on 
regie la consigne masse a 35°C et ajoute 60 g de la solution 11M de 
peroxyde d'hydrogene a un debit masse de 1,5 g/mn. Enfin on regie la 
consigne masse a 50°C et ajoute 60 g de la solution 11M de peroxyde 
d'hydrogene a un debit masse de 3 g/mn. On laisse 1 heure sous 
agitation a une temperature de 50°C. Apres decantation a chaud, on 
observe 3 phases : toluene/cis-1,5-cyclooctanediol/eau. Apres elimination 
de la phase aqueuse, on refroidit a 20°C et lave la phase toluenique par 3 
x 200 ml d'eau pour eliminer le diol. On elimine I'eau residuelle de la 
phase toluenique par entraTnement azeotropique a volume constant avec 
200 ml de toluene. On ajoute alors a la phase toluenique limpide ainsi 
obtenue 1 g de chlorhydrate du compose (Ilia : X = F) attendu puis, on 
ajoute, goutte a goutte et en 40 minutes, 68 ml d'une solution 6,1M d'HCI 
dans I'ethanol. On refroidit a 20°C, laisse 3 heures sous agitation, essore 
le precipite formed le lave par 3 x 100 ml de toluene et le seche sous vide 
a 30°C. On obtient 124,3 g du compose attendu sous forme de 
chlorhydrate. 

Rendement : 80,6 %. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 2,0 : m : 2H ; 3,0 : m : 2H ; 3,2 : m : 2H ; 3,4 : m : 
2H ; 4,0 : dd : 2H ; 4,4 : s : 2H ; 7,1-7,8 : m : 8H. 
F) 2-[2-(3,4-dif luorophenyl)morpholin-2-yl]-l -ethanol, racemique. 
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(I) : X = F , procede A etape b). 

Dans un reacteur d'hydrogenation, purge a I'azote, on introduit 26 g 
de palladium sur charbon a 10 % et a 50 % d'humidite, puis verse une 
solution de 236,3 g du compose obtenu a I'etape precedente sous forme 
de base libre dans 2,6 litres de MeOH et ajoute 53 ml d'une solution d'HCI 
concentree. On hydrogene sous une pression de 3 bars, a une 
temperature de 40°C et pendant 1 heure. On refroidit a 20°C, filtre le 
melange reactionnel sur filtre Whatman®, lave avec 500 ml de MeOH et 
concentre sous vide le filtrat jusqu'a un volume de 500 ml. On effectue un 
echange de solvant avec 500 ml d'eau, puis ajoute a la solution aqueuse 
ainsi obtenue 80 ml de NaOH 10N et laisse 1 heure sous agitation a 
15°C. On essore le precipite forme, le lave avec 200 ml d'eau, reprend le 
precipite dans 400 ml d'ether diisopropylique et laisse 1 heure sous 
agitation. On essore le precipite, le lave par 200 ml d'ether 
diisopropylique et le seche sous vide une nuit a 40°C. On obtient 120 g 
du produit attendu. 

Rendement : 78 %. 
G) (R)-(+)-2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol, sel avec 

I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 
(I) : X = F ; procede A etape c). 

On chauffe a 40°C une suspension de 60 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 780 ml de MeOH. On agite a 240 t/mn, ajoute en 
50 minutes une solution de 95,3 g d'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique 
dans 300 ml de MeOH, tout en maintenant la temperature masse a 40°C. 
On laisse ensuite, 10 minutes, sous agitation a 40°C, puis 1 heure a 35°C 
et refroidit a 20°C en 2 heures et 30 minutes. On laisse 12 heures sous 
agitation a 20°C, essore le precipite forme, le reprend dans 150 ml de 
MeOH et laisse 30 minutes sous agitation. On essore a nouveau le 
precipite, le lave avec 60 ml de MeOH et le seche sous vide a 40°C. On 
obtient 64,3 g du compose attendu sous forme de sel avec I'acide L-(-)-di- 
paratoluoyltartrique. 

Rendement : 41 ,3 %. 

Rendement final : 14,2 % calcule a partir du compose de depart de 
I'etape A de formule (VIII) : X = F. 

Purete enantiomerique : 97,5 % (e.e - 95 %). 
EXEMPLE 2 - Voie de synthese II. 

(R)-( + ).2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol. 

(I) : X = F. 
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A) 2-Chloro-1 -(3,4-dif luorophenyl)ethanone. 
(X) : X = F ; Hal = CI ; proceed F etape a). 

Le mode operatoire est identique a celui de I'etape A de I'Exemple 1. 

B) 1 -Chloro-2-(3,4-dif luoropheny l)but-3-en-2-ol. 

(V) : X = F ; Hal = CI ; procede F etape b). 

On refroidit a -15°C, sous atmosphere d'azote, 560 ml d'une solution 
1.8M de chlorure de vinylmagnesium (XI : Hal" = CI) dans le THF et 
ajoute, en 2 heures, en maintenant la temperature masse a -15°C, une 
solution de 170 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 510 ml 
de THF. On hydrolyse le melange reactionnel en le coulant sur 1 litre de 
solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et laisse 1 heure sous 
agitation a temperature ambiante. Apres decantation, on lave la phase 
organique par 2 x 1 litre d'une solution aqueuse saturee de NaCI. On 
obtient 840 ml d'une solution du compose attendu dans le THF qui est 
directement engagee dans I'etape suivante. 

C) 1-(Benzylamino)-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 

(VI) : X = F ; procede D etape a). 

On chauffe a reflux un melange de 81 g de NaHC03 e * 1 12,7 g de 
benzylamine dans 190 ml de THF et ajoute rapidement 300 ml de la 
solution du compose obtenu a I'etape precedente dans le THF. Des que 
le reflux est a nouveau atteint, on distille a volume constant le THF, tout 
en additionnant le restant de la solution precedente (540 ml). A la fin de 
I'addition, on concentre le melange reactionnel a un volume de 400 ml de 
THF. On effectue alors un echange de solvant a volume constant avec 
580 ml de propionitrile, la temperature masse etant de 85°C en fin 
d'echange. On laisse sous agitation a 85°C pendant 8 heures. Puis on 
elimine le propionitrile par echange de solvant a volume constant par 
ajout, en 4 heures 30 minutes, de 1,1 litre de toluene, la temperature 
masse etant de 106°C en fin d'echange. Apres refroidissement a 
temperature ambiante, on rajoute 1,3 litre de toluene pour obtenir 1,9 litre 
de solution finale, puis lave la phase toluenique par 2 litres d'une solution 
aqueuse contenant 12,5 ml d'acide acetique. On ajoute a la phase 
organique 1,3 litre d'une solution aqueuse contenant 80 ml d'HCI 
concentree, complete par ajout de 400 ml de toluene et de la quantite 
suffisante d'eau pour obtenir 2,5 litres de phase aqueuse afin de 
solubiliser I'huile obtenue. Apres extraction et decantation, on lave la 
phase organique par 500 ml d'eau et reunit les phases, aqueuses. On 
alcalinise les phases aqueuses par ajout de 105 ml de NaOH 10N, extrait 
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par 1,3 litre puis par 0,7 litre d'ether diisopropylique, lave les phases 
organiques jointes par 3 x 2 litres d'eau, seche sur MgS04 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 163 g du produit attendu. 

Rendement : 64 %, calcule a partir du compose de depart de I'etape B 
de formule (X) : X = F ; Hal = CI. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 3.2 : dd : 2H ; 4,1 : s : 2H ; 5,2-5,4 : dd : 2H ; 6,1- 
6,3 : dd : 1H ; 7,2-7,6 : m : 8H. 

D) R-(+)-1-(Benzylamino)-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol, sel avec 
Pacide L-(+)-mandelique. 
(VI) : X = F ; procede D etape b). 

On chauffe a 60°C une suspension de 36,25 g d'acide L-(+)- 
mandelique dans 1,1 litre d'ether diisopropylique, ajoute en 4 heures une 
solution de 137,9 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 555 ml 
d'ether diisopropylique puis, a la fin de I'addition, chauffe le milieu 
reactionnel a 75°C pendant 1 heure 30 minutes pour solubiliser le 
precipite deja forme. On refroidit le melange reactionnel a 20°C en 
utilisant une rampe de refroidissement a raison de 0,3°C/mn et laisse 8 
heures sous agitation a 20°C. On essore le precipite forme, le remet en 
suspension dans 600 ml d'ether diisopropylique, essore a nouveau et le 
seche sous vide a 30°C. On obtient 103 g du compose attendu. On 
reprend le compose dans 720 ml d'AcOEt, chauffe a 60°C en utilisant une 
rampe de temperature a raison de 1°C/mn et maintient, sous agitation, la 
solution obtenue a 60°C pendant 15 minutes. On refroidit a 0°C avec une 
rampe de refroidissement de 1°C/mn, amorce la cristallisation et laisse 4 
heures sous agitation a 0°C. On essore le precipite forme, le lave avec 
150 ml d'ether diisopropylique et le seche sous vide a 30°C. On obtient 60 
g du compose attendu, sous forme de sel avec I'acide L-(+)-mandelique. 
Rendement : 28,5 %. 

Purete enantiomerique : 97,4 % (e.e : 94,8 %). 
oc^ = +44,6° (c = 1 ; MeOH). 
E) (R)-(+)-1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3- 
en-2-ol. 

(IV) : X = F ; procede D etape c). 

Dans un reacteur de Parr, on introduit une solution de 70,25 g du 
compose obtenu a I'etape precedente dans 200 ml de MeOH. met le 
reacteur sous vide et refroidit la solution a 0°C. On introduit ensuite de 
I'oxyde d'ethylene prealablement chauffee a 30°C jusqu'a une pression de 
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1 bar, puis chauffe lentement le milieu reactionnel a 40°C et iaisse 4 
heures sous agitation. Apres avoir purger J'oxyde d'ethylene, puis le 
milieu reactionnel par bullage d'azote. on concentre sous vide le MeOH. 
On reprend I'huile residuelle dans 250 ml d'eau, acidifie la phase aqueuse 
par ajout de 13 ml d'HCI concentre, lave la phase aqueuse acide par 2 x 
250 ml de methyl-tert-butylether, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 
18 ml de NaOH 10N et extrait par 2 x 250 ml de toluene. Les phases 
organiques jointes sont chromatographiees sur 500 g de silice en eluant 
par 5 x 250 ml d'un melange toluene/AcOEt (50/50 ; vA/). On reunit les 
phases et concentre sous vide les solvants. On obtient 43,5 g du 
compost attendu. 

Rendement : 81 %. 

oc^ 5 = +13,9° ( C = 1 ; MeOH). 

F) Chlorhydrate de (R)-(+)-4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinyl- 
morpholine. 

(Ila), HCI : X = F ; proc«§de C. 

On agite a 760 t/mn une solution de 40 g du compose" obtenu a 
I'dtape precedente dans 200 ml de toluene, ajoute 1,4 g de chlorure de 
benzyltriethylammonium, puis ajoute une solution fraichement preparee et 
chaude de 40 g de NaOH en pastilles dans 40 ml d'eau, la temperature 
du milieu reactionnel s'elevant a 48°C. On ajoute alors, en goutte a 
goutte, pendant 1 heure et a un debit permettant de maintenir la 
temperature masse a 45°C, 25,43 g de chlorure de benzenesulfonyle. 
Apres refroidissement du melange reactionnel a 20°C, on I'hydrolyse par 
ajout de 200 ml d'eau et Iaisse 1 heure sous agitation. Apres decantation, 
on lave la phase organique par 2 x 200 ml d'eau (pH = 7) et seche sur 
MgS04. A la solution toluenique ainsi obtenue, on ajoute, en goutte a 
goutte, 20 ml d'une solution 6.1M d'HCI dans I'ethanol, Iaisse 1 heure 
sous agitation et concentre sous vide les solvants. On reprend le residu 
dans 200 ml de toluene, agite et essore le precipitS forme. On lave le 
precipite par 100 ml de toluene et le seche sous vide a 30°C. On obtient 
37 g du compose attendu sous forme de chlorhydrate. 

Rendement : 87 %. 

a^ 5 = +19,7° (c= 1 ; MeOH). 

G) Chlorhydrate de 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1- 
ethanol. 
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(Ilia), HCI : X = F ; precede A etape a). 

On distille sous vide, sous atmosphere d'azote, 100 ml de THF des 
200 ml d'une solution 0.5M de 9-borabicyclo[3.3.1]nonane dans le THF. 
On effectue alors un echange de solvant a volume constant par 
introduction de 100 ml de toluene, puis refroidit la solution obtenue a 
20°C (precipitation du dimere du 9-BBN). On ajoute une solution de 30 g 
du compose obtenue a I'etape precedente sous forme de base libre dans 
35 ml de toluene et laisse 8 heures sous agitation. On ajoute ensuite, 1 1 
ml d'une solution de NaOH 10N puis, 1,6 g d'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium dissout dans 2 ml d'eau. On agite le melange 
reactionnel a 500 t/mn, chauffe a 45°C masse, ajoute, en 40 minutes, 31 g 
d'une solution 11M de peroxyde d'hydrogene dans I'eau (33 %, 130 
volumes, d = 1,13) a un debit permettant de maintenir 45°C dans le milieu 
reactionnel et laisse 15 minutes sous agitation a 45°C. Apres decantation, 
on elimine la phase aqueuse alcaline, ajoute 100 ml d'eau pour dissoudre 
le cis-1,5-cyclooctanediol sous forme d'huile, agite et refroidit a 20°C. 
Apres decantation, on lave la phase organique par 2 x 100 ml d'eau et 
elimine I'eau residuelle de la phase organique par entraTnement 
azeotropique a volume constant jusqu'a obtenir une phase limpide. On 
ajoute alors, en goutte a goutte, 16,4 ml d'une solution 6,1 M d'HCI dans 
I'ethanol et laisse 1 heure sous agitation a 20°C. On essore le precipite 
forme, le lave par 3 x 20 ml de toluene et le seche sous vide a 40°C. On 
obtient 28 g du produit attendu sous forme de chlorhydrate. 

Rendement : 90 %. 

= +41,6° (c = 1 ; MeOH). 

H) R-(+)-2-[2-(3,4-dif luorophenyl)morpholin-2-y l]-1 -ethanol. 
(I) : X = F ; precede A etape b). 

A 3 g de palladium sur charbon a 10 % et a 50 % d'humidite on 
ajoute, sous atmosphere d'azote, une solution de 30 g du compose 
obtenu a I'etape precedente dans 300 ml de MeOH, puis 30 ml de 
toluene. On hydrogene sous une pression de 1 bar, a une temperature de 
30°C. On filtre le catalyseur sur filtre Whatman®, lave au MeOH, puis 
effectue un echange de solvant du filtrat avec 120 ml d'eau. Apres 
refroidissement, on lave la phase aqueuse par 2 x 120 ml de methyl-fert- 
butylether, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 9 ml de NaOH 10N et 
laisse 1 heure sous agitation a froid. On essore le precipite forme, le lave 
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par 100 ml d'ether diisopropylique et le seche sous vide a 40°C. On 
obtient 14 g du produit attendu. 
Rendement : 65 %. 

Rendement final : 7,3 %, calcule a parlir du compose de depart de 
I'etape A de formule (VIII) : X = F. 

«P = +21,9° (c = 1 ; MeOH). 

Purete enantiomerique : 99 % (e.e. = 98 %). 
EXEMPLE 3 - Voie de synthese III. 

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol, sel avec 
I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 

(I) : X = F. 

A) Maleate de N-benzyl-2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-1-ethylamine. 



A un melange de 1 1 0 g d'acide benzenesulfonique dans 1 ,8 litre de 
DCM, on ajoute, a temperature ambiante 100 g de 2-(benzylamino)-1- 
ethanol, la temperature a la fin de I'ajout etant de 34,4°C et le pH = 2. On 
refroidit le melange reactionnel a 20°C, et ajoute, en goutte a goutte, 105 
ml de 3,4-dihydro-2H-pyrane, le melange reactionnel se colorant en 
jaune, puis en rose et enfin en violet a la fin de I'addition. On verse le 
melange sur 2 litres d'une solution aqueuse de K2CO3 a 10 %, puis apres 
decantation, on seche la phase organique sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant. On dissout I'huile obtenue dans 200 ml d'AcOEt, ajoute 
une solution chaude de 72,7 g d'acide maleique dans 655 ml d'AcOEt et 
laisse une nuit sous agitation a temperature ambiante. On essore le 
precipite forme, le lave par 3 x 100 ml d'AcOEt et le seche sous vide a 
temperature ambiante. On obtient 207 g du produit attendu sous forme de 
maleate. 

Rendement : 89 %. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 1,2-1,7 : m : 6H ; 3,0 : t : 2H ; 3,1-3,8 : m : 2H ; 4,1 : 
s : 2H ; 4,5 : t : 1H ; 7,2-7,4 : m : 5H ; 8,0 : s : 1H. 

B) 2-Chloro-1-(3,4-difluorophenyl)ethanone. 
(X) : X = F ; Hal = CI ; precede G etape a). 

Le mode operatoire est identique a celui de I'etape A de I'Exemple 1. 

C) 2-{Benzyl[2-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)ethyl]amino}-1-(3,4- 
dif luorophenyl)-1 -ethanone. 
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(XIII) : X = F ; R> zs"**^^) ; procede G etape b). 

A une suspension de 200 g du compose obtenu a I'etape A dans 1 
litre de DCM, on ajoute 1.5 litre d'une solution aqueuse de K2CO3 a 10 % 
puis, apres decantation, evapore sous vide le solvant et dissout I'huile 
obtenue dans 250 ml de THF. On ajoute cette solution a une solution de 
52,65 g de NaHC03 dans 10,35 ml d'eau et chauffe le melange 
reactionnel a reflux. On ajoute alors, en goutte a goutte et en 50 minutes, 
une solution de 108,55 g du compose obtenu a I'etape B dans 250 ml de 
THF et laisse 3 heures sous agitation a reflux. Sous atmosphere d'azote, 
on elimine I'eau par entraTnement azeotropique avec ajout simultane de 
600 ml de THF pendant 2 heures. Apres refroidissement a temperature 
ambiante, on ajoute a la solution du tamis moleculaire 4 angstrom et 
laisse une nuit sous agitation. Apres filtration sous atmosphere d'azote, 
on obtient 800 ml d'une solution du compose attendu dans le THF qui est 
directement engagee dans I'etape suivante. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 1,4 : m : 6H ; 2,7 : td : 1H ; 3,3 : m : 2H ; 3,6 : m : 
2H ; 3,7 : s : 2H ; 4,0 : s : 2H ; 4,4 : m : 2H ; 7,0-7,4 : m : 8H. 
D) l-{Benzyl[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethyl]amino}-2-(3,4-difluoro 

phenyl)but-3-en-2-ol. 

(XIV) : X = F ; R 2 = ( ] ; procede G etape c). 



A 91 1 ml d'une solution 1 M de bromure de vinylmagnesium (XI : Hal" 
= Br) dans le THF, on ajoute, sous atmosphere d'azote, en 30 minutes et 
a un debit permettant d'obtenir une temperature masse de 55°C, la 
solution du compose obtenu a I'etape precedente dans le THF, puis laisse 
deux heures sous agitation a 50°C. On hydrolyse le melange reactionnel 
en le coulant en 45 minutes sur 1,5 litre d'une solution saturee de 
chlorure d'ammonium et, en maintenant une temperature masse de 30°C. 
On ajoute 500 ml d'eau. Apres decantation, on extrait la phase aqueuse 
par 1 litre d'ether diisopropylique, joint les phases organiques et evapore 
sous vide les solvants. On obtient 241 g du compose attendu qui est 
engagee sans autre traitement a I'etape suivante. 
E) 1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3-en-2-ol. 

(IV) : X = F ; procede G etape d). 
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On refroidit a 5°C 500 ml de MeOH et, ajoute en goutte a goutte, 57 
ml de chlorure d'acetyle en maintenant une temperature masse de 10°C. 
On ajoute alors cette solution, en 1 heure et a temperature ambiante, a 
une solution de 241 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 500 

5 ml de MeOH et laisse 2 heures sous agitation a temperature ambiante. 

On concentre sous vide le melange reactionnel, dissout le residu huileux 
avec 1 litre d'eau, lave la phase aqueuse par 2 x 500 ml d'ether 
diisopropylique, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 40 g de NaOH 
en pastilles et extrait par 2 x 800 ml de toluene. On ajoute a la phase 

10 organique 500 ml d'eau et 400 ml de toluene et decante. On obtient 2,083 

litres d'une solution du compose attendu dans le toluene qui est 
directement engagee dans I'etape suivante (teneur par HPLC : 91 mg/ml, 
soit une masse de 189,5 g du compose (IV) : X = F)). 
F) Maleate de 4-benzyl-2-(3,4-dif luorophenyl)-2-vinylmorpholine. 

15 (lla), C4H4O4 : X = F ; precede C. 

A la solution toluenique du compose obtenu a Petape precedente, on 
ajoute 6,4 g de chlorure de benzyltriethylammonium, puis ajoute une 
solution fraTchement preparee et chaude de 187 g de NaOH en pastilles 
dans 187 ml d'eau, la temperature masse etant de 50°C. On ajoute alors, 

20 goutte a goutte, en 2 heures et a un debit permettant de maintenir une 

temperature masse de 55°C maximum, 86 ml de chlorure de 
benzenesulfonyle. Apres refroidissement a TA, on ajoute 1 litre d'eau et 
laisse 15 minutes sous agitation. Apres decantation, on lave la phase 
organique par 2x1 litre d'eau et par 1 litre d'une solution saturee de 

25 NaCI. On chromatographie la phase organique sur 180 g de silice, puis 

rince la silice par 400 ml de toluene. On reunit les phases tolueniques et 
concentre sous vide le solvant. On obtient 1 37,8 g du compose attendu 
sous forme de base libre. 

On chauffe a reflux une suspension de 50,7 g d'acide maleique dans 

30 284 ml d'AcOEt, puis ajoute une solution de 137,8 g du compose obtenu 

precedemment base libre dans 62 ml d'AcOEt et laisse 12 heures sous 
agitation en laissant la temperature revenir a TA. On refroidit a 0°C, laisse 
1 heure sous agitation, essore le precipite forme, le lave par 4 x 50 ml 
d'AcOEt froid et le seche sous vide a TA. On obtient 157 g du compose 

35 attendu sous forme de maleate. 

Rendement : 60 % calcule a partir du compose de depart de Petape 
C) de formule (X) : X » F ; Hal = CI. 
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G) Chlorhydrate de 2-[4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1- 
ethanol. 

(Ilia), HCI : X = F ; procede A etape a). 

A une suspension de 245,3 g du compose obtenu a I'etape 
precedente dans 500 ml de toluene, on ajoute 500 ml d'eau puis coule 
120 ml d'une solution de soude 10N. Apres decantation, on extrait la 
phase aqueuse par 500 ml de toluene, joint les phases organiques et 
elimine I'eau par entraTnement azeotropique a volume constant par ajout 
de toluene. On concentre la solution toluenique jusqu'a un volume de 
350 ml. 

Dans un reacteur "Pilote system", mis sous atmosphere d'azote, on 
introduit 800 ml d'une solution 0.5M de 9-borabicyclo[3.3.1]nonane dans 
le THF et concentre a pression atmospherique jusqu'a un volume de 400 
ml. On ajoute a nouveau 600 ml de la solution 0.5M de 9-BBN dans le 
THF et reconcentre jusqu'a un volume de 700 ml de THF. On procede 
alors a un echange de solvant a volume constant par introduction de 700 
ml de toluene, la temperature masse passant de 68°C a 110°C. On 
refroidit la masse a 20°C et observe la precipitation du dimere du 9-BBN. 
On ajoute ensuite la solution de 350 ml du compose (Ha) : X = F, preparee 
ci-dessus et laisse 8 heures sous agitation. On refroidit le melange 
reactionnel a 5°C, ajoute 9,6 g d'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium, puis 69 ml de solution de NaOH 10N. On regie la 
consigne de temperature masse a 20°C et ajoute 72,3 g d'une solution 
1 1M de peroxyde d'hydrogene dans I'eau (33 %, 130 volumes, d = 1,13) a 
un debit masse de 1 ,2 g/mn. Puis on regie la consigne masse a 35°C et 
ajoute 72,3 g de la solution 11M de peroxyde d'hydrogene a un debit 
masse de 1,8 g/mn. Enfin on regie la consigne masse a 50°C et ajoute 
72,3 g de la solution 1 1 M de peroxyde d'hydrogene a un debit masse de 3 
g/mn. On laisse 1 heure sous agitation a 50°C, decante a chaud et obtient 
3 phases : toluene/cis-1,5-cyclooctane diol/eau. On elimine la phase 
aqueuse, lave la phase toluenique par 2 x 200 ml d'eau pour eliminer le 
diol puis refroidit la phase organique a 20°C et seche la phase organique 
sur Na2S04. On ajoute a la phase organique 95 ml d'une solution 6,1 M 
d'HCI dans I'ethanol, amorce par ajout de 1 g de chlorhydrate du compose 
(Ilia : X = F) et laisse 3 heures sous agitation a TA. On essore le precipite 
forme, le lave par 3 x 250 ml de toluene et le seche sous vide a TA. On 
obtient 164 g du compose attendu sous forme de chlorhydrate. 
Rendement : 86 %. 
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H) 2-[2-(3,4-dif luorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol, racemique. 
(I) : X = F ; precede A etape b). 

Dans un reacteur d'hydrogenation, mis sous atmosphere d'azote, on 
introduit 16 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % d'humidite, puis 
verse avec precaution une solution de 164 g du compose obtenu a I'etape 
precedente sous forme de chlorhydrate dans 1,6 litre de MeOH. On 
hydrogene, sous une pression de 3 bars, a 40°C et pendant 3 heures le 
melange. Apres refroidissement a TA, on filtre le catalyseur sur filtre 
Whatman®, lave avec 100 ml de MeOH, ajoute au filtrat 55 ml de NaOH 
10N et concentre sous vide le MeOH jusqu'a un volume de 200 ml. On 
effectue un echange de solvant avec de I'eau par entraTnement 
azeotropique. Apres avoir elimine tout le MeOH, on laisse 1 heure sous 
agitation, essore le precipite forme, le lave par 2 x 100 ml d'eau et le 
seche sous vide une nuit a 40°C. On obtient 102 g du compose attendu. 

Rendement : 94,8 %. 

I) (R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholln-2-yl]-1 -ethanol, sel avec 
I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 

(I) : X = F ; precede A etape c). 

On chauffe a 40°C une suspension de 95 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 1,235 litre de MeOH et ajoute en 1 heure une 
solution de 150,88 g d'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique dans 475 ml de 
MeOH. A la moitie de la coulee, on amorce par ajout de 0,4 g de sel 
resolu et, en fin de coulee, laisse 4 heures et 30 minutes sous agitation 
en laissant revenir la temperature a TA. On refroidit a 20°C, poursuit 
I'agitation pendant 2 heures, essore le precipite forme, le lave par 2 x 100 
ml d'EtOH et le seche sous vide a TA. On obtient 100 g du compose 
attendu sous forme de sel avec I'acide L-(-)-di-paratoluoyltartrique. 

Rendement : 40,8 %. 

Rendement final : 19,5 %, calcule a partir du compose de depart de 
I'etape B) de formule (VIII) : X = F. 

Purete enantiomerique : 97,4 % (e.e. = 94,8 %). 
EXEMPLE 4 - Voie de synthese IV. 

(S)-(-)-2-[2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol. 

(I) : X = F. 

A) 2-Phenylhexahydro-1 H-pyrrolo[1 ,2-c]imidazole-3-carboxylate de 
methyle, isomere unique, (XVI). 
a) (S)-1 -[(Benzyloxy)carbonyl]proline. 
Ce compose est commercial. 
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b) (S)-2-(Anilinocarbonyl)-1-pyrroIidinecarboxylate de benzyle. 

A une solution de 20 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
200 ml d'acetonitrile, on ajoute, sous atmosphere d'azote, 9,7 ml de N- 
methylmorpholine, puis refroidit a 0°C cette solution et ajoute, en 45 
minutes, 7,7 ml de chloroformiate d'ethyle. On refroidit le milieu 
reactionnel a 0°C et ajoute, en 45 minutes, 7,3 ml d'aniline. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le residu huileux par 200 ml 
d'AcOEt, lave la phase organique par 2 x 200 ml d'une solution tampon 
pH = 2, par 200 ml d'eau, par 2 x 200 ml d'une solution aqueuse de 
NaHC0 3 a 10 %, rajoute 200 ml d'AcOEt a la phase organique, puis 
seche sur Na2S04, filtre et concentre sous vide le solvant. On reprend le 
residu par 100 ml de fert-butylmethylether, laisse 1 heure sous agitation, 
essore le precipite forme, le lave par 20 ml de fe/t-butylmethylether et le 
seche sous vide a 40°C. On obtient 20,8 g du produit attendu. 

Rendement : 80 %. 

RMN'H : 5 (ppm) : 1,8 : m : 2H ; 2,2 : m : 2H ; 3,5 : m : 2H ; 4,3 : t.d : 
1H ; 4,9 : d : 1H ; 5,1 : d : 1H ; 7,0-7,4 : m : 8H ; 8,6 : m : 2H ; 10 : d : 1H. 

c) (S)-N-Phenyl-2-pyrrolidinecarboxamide. 

On verse avec precaution, sous atmosphere d'azote, une solution de 
20 g du compose obtenu a I'etape precedente et 5,3 ml d'HCI concentre 
dans 300 ml de MeOH sur 2 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % 
d'humidite et, hydrogene pendant 2 heures, a pression atmospherique et 
a TA. On ajoute 5 ml d'HCI concentre, filtre le catalyseur et concentre 
sous vide le filtrat. On dissout le residu dans 200 ml d'eau, lave la phase 
aqueuse par 200 ml d'AcOEt, alcalinise la phase aqueuse par ajout de 5 g 
de NaOH en pastilles et extrait par 3 x 200 ml de DCM. On elimine le 
DCM par entraTnement azetropique avec du THF, puis evapore sous vide 
le THF. On obtient 1 1 ,5 g du produit attendu. 

Rendement : 94,5 %. 

RMN 1 H : 5 (ppm) : 1,7 : m : 2H ; 2,0 : m : 2H ; 2,9 : t : 2H ; 3,3 : s : 1H ; 
3,7 : m : 1H ; 7.1 : d.d : 1H ; 7,3 : d.d : 1H ; 7,7 : d :2H ; 9,9 : s : 1H. 

d) (S)-N-(2-Pyrrolidinylmethyl)aniline. 

On chauffe a reflux, sous atmosphere d'azote, 80 ml d'une solution 
1M d'hydrure d'aluminium et de lithium dans le THF et ajoute, lentement, 
une solution de 12 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 120 
ml de THF. On laisse revenir le melange reactionnel a TA, ajoute, avec 
precaution, 3 ml d'eau, 3 ml de NaOH 10N et 9 ml d'eau. et laisse une nuit 
sous agitation a TA. On filtre le melange et concentre sous vide. On 
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distille sous vide I'huile obtenue (Eb = 158-164°C/1mbar). On obtient 8,6 
g du produit attendu. 
Rendement : 76 %. 

RMN 1 H : 8 (ppm) : 1,1 : m : 2H ; 1,6 : m : 2H ; 2,6-2,8 : m : 4H ; 3,1 : m 
: 1H ; 5,3 : t : 1H ; 6,4 : m : 3H ; 7,0 : m : 2H. 

e) 2-Phenylhexahydro-1H-pyrrolo[1,2-c]imidazole-3-carboxylate de 
methyle, isomere unique. 

A une solution de 2,64 g du compose obtenu a I'etape precedente 
dans 25 ml de toluene, on ajoute 1,89 g d'hydroxymethoxyacetate de 
methyle puis chauffe a reflux pendant 1 heure 30 minutes, en eliminant 
azeotropiquement I'eau formee. On laisse le melange reactionnel revenir 
a TA, ajoute 25 ml d'eau pour dissoudre les insolubles, seche la phase 
organique sur MgS04 e * evapore sous vide le solvant. On obtient 3,67 g 
du produit attendu. 

Rendement : quantitatif. 

RMN'H : S (ppm) : 1,4-2,0 : m : 4H ; 2.6 : m : 1H ; 3,1 : m : 2H ; 3,5 : m 

: 1H ; 3,6 : s : 3H ; 3.8 : m : 1H ; 4,8 : s : 1H ; 6,4 : d.d : 2H ; 6,6 : dd : 1H ; 
7,1 :dd :2H. ; 

B) (3,4-Dif luorophenyl)-(2-phenylhexahydro-1 H-pyrrolo[1 ,2-c]imidazol-3- 
yl)methanone, isomere unique. 
(XVII) : X = F ; precede H etape a). 

On prepare une solution de bromure de 3,4-difluorophenylmagnesium 
(XV : X = F, Hal'" = Br) a partir de 0,85 g de magnesium en tournures, 4 g 
de 1-bromo-3,4-difluorobenzene et 20 ml de THF et conserve a TA cette 
solution. 

D'autre part, a un melange de 0,4 g de magnesium en tournures dans 
20 ml de THF, on ajoute, sous atmosphere d'azote, 0,13 ml de 1,2- 
dichloroethane et chauffe jusqu'a apparition d'un trouble et d'un 
degagement gazeux d'ethylene. On ajoute alors, 1,17 ml de 1,2- 
dichloro&hane par portions de 0,13 ml et chauffe a reflux pendant 1 
heure. On laisse revenir a TA cette suspension de MgCl2 anhydre ainsi 
obtenue, ajoute une solution de 3,67 g du compose obtenu a I'etape A) 
dans 37 ml de THF, chauffe a reflux pendant 1 heure et laisse revenir a 
TA. Puis on refroidit a -70°C cette solution, ajoute, en maintenant une 
temperature masse de -70°C. 20,4 ml de la solution de bromure de 3,4- 
difluorophenylmagnesium preparee prececiemment et laisse 1 heure sous 
agitation a -70°G. On verse le melange reactionnel sur 30 ml d'une 
solution saturee de NH4CI et laisse 15 minutes sous agitation. On 
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concentre sous vide le THF, reprend le residu par 50 ml d'6ther 
diisopropylique, lave la phase organique par 30 ml d'eau, par 30 ml d'une 
solution saturee de NaCI, seche sur MgSC>4 et concentre sous vide le 
solvant. On obtient 4,59 g du produit attendu. 
Rendement : 85 %. 

C) 1 -(3,4-Difluorophenyl)-1 -(2-phenylhexahydro-1 H-pyrrolo[1 ,2-c] 
imidazol-3-yl)-2-propen-1-ol, isomere unique. 

(XVIII) : X = F ; procede H etape b). 

On refroidit a -70°C une solution de 4,59 g du compose obtenu a 
I'etape precedente dans 30 ml de THF, ajoute lentement, en maintenant 
une temperature masse de -70°C, 28 ml d'une solution 1M de bromure de 
vinylmagnesium (XI : Hal" = Br) dans le THF et laisse 1 heure sous 
agitation a -70°C. On verse le melange reactionnel sur 30 ml d'une 
solution saturee de NH4CI, decante et concentre sous vide le solvant de 
la phase organique. On exlrait le residu par 70 ml d'ether diethylique, lave 
la phase organique par 30 ml d'eau et engage directement cette phase 
organique a I'etape suivante. 

D) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-hydroxybut-3-enal. isomere unique. 

(XIX) : X m F ; procede H etape c). 

On refroidit a 5°C la solution etheree obtenue a I'etape precedente, 
ajoute 174 ml d'HCI a 2 % et laisse une nuit sous agitation a 5°C. On lave 
la phase organique par 30 ml d'eau, seche sur MgS04 et concentre sous 
vide le solvant. On obtient 2,67 g du produit attendu. 

Rendement : 96 % (calcule a partir du compose de depart de I'etape 
C de formule (XVII) : X = F. 

E) (S)-(-)-1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3- 
en-2-ol. 

(IV) : X s F ; procede H etape d). 

A une solution de 1 ,7 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
34 ml d'acetonitrile, on ajoute 1,2 ml de 2-(benzylamino)-1-ethanol, puis 
3,63 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 3 gouttes d'acide acetique, 
et laisse 1 heure sous agitation a TA. On hydrolyse le melange 
reactionnel par ajout de 50 ml d'HCI 1,2M, concentre sous vide la phase 
organique, lave la phase aqueuse par 50 ml d'ether diisopropylique, 
alcalinise la phase aqueuse par ajout de 7 ml de NaOH 10N, extrait par 
50 ml d'ether diisopropylique, lave la phase organique par 2 x 50 ml 
d'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1 g 
du produit attendu. 
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Rendement : 35 %. 

Purete enantiomerique : 99,4 % (e.e. = 98.8 %). 

F) (S)-(-)-4-Benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinylmorpholine. 
(I la) : X = F ; proced£ C. 

A une solution de 1 ,2 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 
12 ml de toluene, on ajoute 0,04 g de chlorure de 
benzyltriethylammonium, puis ajoute une solution fraichement preparee et 
chaude de 2,34 g de NaOH en pastilles dans 2,4 ml d'eau, la temperature 
du milieu s'elevant a 45°C. On ajoute alors, en maintenant la temperature 
a 50°C, 0,55 ml de chlorure de benzenesulfonyle. Apres refroidissement a 
TA, on ajoute 10 ml d'eau et laisse 1 heure sous agitation. Apres 
decantation, on lave la phase organique par 2 x 50 ml d'eau, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu 
sur 60 g de silice en eluant par le melange cyclohexane/ether diethylique 
(90/10 ; v/v). On obtient 0,8 g du produit attendu. 

Rendement : 70 %. 

G) (S)-(-)-(2-[4-Benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1-ethanol. 
(Ilia) : X = F ; precede A 6tape a). 

A 0,8 g du compose obtenu a I'etape precedente, on ajoute, sous 
atmosphere d'azote, 6 ml d'une solution 0.5M de 9-borabicyclo[3.3.1]- 
nonane dans le THF, amene la temperature masse a 25°C et laisse 24 
heures sous agitation. On rajoute 6 ml de THF, refroidit le melange 
reactionnel a 0°C, ajoute, par portions de 5 x 0,2 ml une solution 
contenant 1 ml d'une solution 11M (130 volumes) de peroxyde 
d'hydrogene dans I'eau et 0,64 g de NaOH pastilles et laisse 15 minutes 
sous agitation a TA. On concentre le THF sous vide, extrait le residu par 
10 ml de toluene, lave la phase organique par 2 x 10 ml d'eau, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie Phuile 
obtenue sur 20 g de silice en eluant par le melange DCM/ether 
diethylique (73/3 ; v/v). On obtient 0,78 g du produit attendu. 

Rendement : 93 %. 

H) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Dif luorophenyl)morpholin-2-y l]-1 -ethanol. 
(I) : X = F ; procede A etape b). 

A 0,078 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % d'humidite on 
ajoute, sous atmosphere d'azote, une solution de 0,78 g du compose 
obtenu a I'etape precedente dans 10 ml de MeOH et 0,195 ml d'HCI 
concentre. On hydrogene pendant 2 heures, a pression atmospherique et 
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a TA On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient 0,5 
g du produit attendu. 

Rendement : 85 %. 

Purete enantiomerique : 99,95 %. 
EXEMPLE 5 - Voie de synthese V. 

(S)-(-)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl)-1-6thanol. 

(I) : X = F. 

A) 2-(3,4-Dffluorophenyl)-2-hydroxybut-3-enal, isomere unique. 

Ce compose est prepare en utilisant les modes operatoires des 
etapes A, B, C et D de I'EXEMPLE 4. 

B) 2-(3,4-Difluorophenlyi)but-3-ene-1,2-diol, isomere unique. 
(XX) : X = F ; precede I etape d). 

On refroidit a 0°C une solution de 3,2 g du compose obtenu a I'etape 
precedente dans 110 mi de toluene et ajoute, goutte a goutte, une 
solution de 0,3 g de borohydrure de sodium dans 10 ml d'EtOH. On 
hydrolyse le melange reactionnel par ajout de 100 ml d'une solution 
saturee de NH4CI, apres decantation lave la phase organique par 3 x 30 
ml d'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographie le residu huileux sur gel de silice en eluant par le 
melange DCM/ether diethylique (90/10 ; v/v). On obtient 1 g du produit 

attendu. 

Rendement : 31 %. 

C) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-vinyloxirane, isomere unique. 
(VII) : X = F ; precede I etape e). 

A une solution de 2 g de NaOH en pastilles dans 2 ml d'eau, on 
ajoute une solution de 1 g du compose obtenu a I'etape precedente et 
0,04 g de chlorure de benzyltriethylammonium dans 5 ml de DCM, puis 
coule, a TA, 0,91 g de chlorure de benzenesulfonyle, la temperature 
masse s'elevant a 35°C. On rajoute 5 ml de DCM et laisse 30 minutes 
sous agitation. On hydrolyse le melange reactionnel par ajout de 20 ml 
d'eau et dilue avec 20 ml de DCM. Apres decantation, on lave la phase 
organique par 4 x 10 ml d'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,91 g du produit attendu. 

Rendement : quantitatif. 

D) (S)-(-)-1-[Benzyl(2-hydroxyethyl)amino]-2-(3,4-difluorophenyl)but-3- 

en-2-ol. 

(IV) : X = F ; precede I etape f). 
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A une solution de 0,894 g du compose obtenu a I'etape precedents 
dans 4,5 ml d'acetonitrile, on ajoute 0,742 g de 2-(benzylamino)-1 -ethanol 
puis chauffe a reflux pendant 24 heures. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu par 20 ml de toluene, lave la 
phase organique par 3 x 10 ml d'eau, acidifie par ajout de 20 ml d'HCI 
0.5N et extrait par 10 ml d'eau. On lave la phase aqueuse acide par 10 ml 
de toluene, alcalinise par ajout de 0,41 g de NaOH en pastilles, extrait par 
20 ml de toluene, lave la phase organique par 3 x 10 ml d'eau, seche sur 
MgS04 e * evapore sous vide le solvant. On obtient 0,99 g du produit 
attendu. 

Rendement : 60 %. 

Purete enantiomerique : 98,8 % (e.e. = 97,6 %). 
E) (S)-(-)-2-[2-(3,4-Dif luorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol. 

(I) : X = F ; procede C puis procede A etapes a) et b). 

On procede comme aux etapes F, G et H de I'EXEMPLE 4, a partir du 
compost obtenu a I'etape precedente, et obtient le produit attendu. 
EXEMPLE 6 - Voie de synthese VI. 

(R)-(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol, sel avec 
I'acide L-(-)-diparatoluoyltartrique. 
(I) : X = F. 

A) Maleate de 4-benzyl-2-(3,4-difluorophenyl)-2-vinylmorpholine, (lla), 
C4H4O4 : X = F. 

Ce compose est prepare en utilisant les modes operatoires des 
etapes A, B, C et D de I'Exemple 1. 

B) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-vinylmorpholine-4-carboxylate de benzyle. 
(lib) : X = F ; procede B. 

On chauffe a 60°C un melange de 41,98 g du compose obtenu a 
I'etape A sous forme de base libre (huile) et 0,55 g de K2CO3, puis 
ajoute, sous atmosphere d'azote, en goutte a goutte et en 25 minutes, 
28,68 g de chloroformiate de benzyle et laisse 5 heures sous agitation a 
20 C°. On ajoute au melange reactionnel encore chaud 100 ml de toluene 
et 70 ml d'eau, puis apres decantation, lave la phase organique a I'eau, 
seche sur MgS04 et concentre sous vide le solvant. On obtient 64 g du 
produit attendu qui est utilise tel quel a I'etape suivante. 

C) 2-(3,4-Difluorophenyl)-2-(2-hydroxyethyl)morpholine-4-carboxylate de 
benzyle. 

(Illb) : X = F ; procede A etape a). 
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A un melange de 2,21 g de borohydrure de sodium dans 50 ml de 
THF, on ajoute, sous atmosphere d'azote et en 15 minutes, une solution 
de 6,35 g de chlorure de trimethyl silyle dans 8 ml de THF et laisse 30 
minutes sous agitation a TA. On ajoute ensuite, en goutte a goutte, une 
solution de 7,17 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 11 ml de 
THF, laisse 1 heure sous agitation a TA, puis chauffe a reflux pendant 1 
heure et laisse une nuit sous agitation en laissant revenir la temperature a 
TA. On ajoute au melange reactionnel, en goutte a goutte et avec 
precaution, 1,05 ml d'eau puis concentre sous vide le THF. On reprend le 
residu par 60 ml de toluene, ajoute 0,24 g d'hydrogenosulfate de 
tetrabutylammonium, puis lentement 5,4 ml de NaOH 10N et ensuite 3,8 
ml d'une solution 11M de peroxyde d'hydrogene dans I'eau (33 %, 130 
volumes, d = 1,13), la temperature masse atteignant 45°C. Apres 15 
minutes sous agitation, on ajoute 60 ml d'eau au melange reactionnel, 
apres decantation, lave deux fois la phase organique a I'eau (pH = 7), 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 4,83 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel a I'etape suivante. 
D) 2-[2-(3,4-Dif luoropheny l)morpholin-2-yl]-1 -ethanol, racemique. 
(I) : X = F ; procede A etape b). 

A 0,05 g de palladium sur charbon a 10 % et 50 % d'humidite, on 
ajoute, sous atmosphere d'azote, une solution de 0,77 g du compose 
obtenu a I'etape precedente dans 2,3 ml de toluene. On hydrogene 
pendant 2 heures et 30 minutes, a pression atmospherique et a 40°C. 
Apres refroidissement a TA, on ajoute de I'eau au melange, acidifie par 
ajout de 0,105 ml d'HCI concentre et filtre. Apres decantation on lave la 
phase aqueuse acide au toluene, alcalinise par ajout de 0,141 ml de 
NaOH 10N et laisse 1 heure sous agitation a TA On essore le precipite 
forme, le lave a I'eau et le seche sous vide a 60°C. On obtient 0,17 g du 
produit attendu. 

E ) (R).(+)-2-[2-(3,4-Difluorophenyl)morpholin-2-yl]-1 -ethanol, sel avec 
|'acidel_-(-)-diparatoluoyltartrique. 
(I) : X = F ; procede A etape c). 

On procede comme a I'etape G de I'EXEMPLE 1, a partir du compose 
obtenu a I'etape precedente, et obtient le produit attendu. 
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REVENDICATIONS 



1 . Procede de preparation d'un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formula : 




0) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques ou de ses sels avec des acides 
organiques optiquement actifs, caracterise en ce que : 
a) on transforme un compose, sous forme racemique ou sous forme 
enantiomeriquement pure, deformule : 




X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (I) et 
Rl represente un groupe N-protecteur choisi parmi un groupe 
benzyle ou un groupe benzyloxycarbonyle, en un compose, sous 
forme racemique ou sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 




b) on deprotfege Je compose de formule (III) ainsi obtenu : 



49 



c) le cas echeant, lorsque le compose de formula (I) ainsi obtenu est 
sous forme racemique, on separe les enantiomeres, et, 
eventuellement, on transforme le compose de formule (I), 
enantiomeriquement pur, en I'un de ses sels avec des acides 
mineraux ou organiques. 

Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme 
racemique, de formule : 



3. 



CH 9 =CH 




N-COO-CH 



^0 



(lib) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, par reaction d'un 
compose, sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme 
racemique, de formule : 



CH,=CH 




N-CH 



(Ila) 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (lib), 
avec du chloroformiate de benzyle. en presence d'une base, avec ou 
sans solvant. 

Procede selon I'une des revendications 1 ou 2 caracterise en ce que 
Ton prepare un compose, sous forme enantiomeriquement pure ou 
sous forme racemique, de formule : 



?^l 




(Ila) 
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dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou I'un de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques, par cyclisation d'un 
compose, sous forme enantiomeriquement pure ou sous forme de 
racemique, de formule : 

CH, 
II 2 

(IV) 




dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (lla), 
et, eventuellement par transformation du compose de formule (lla) 
ainsi obtenu en un de ses sels. 

Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que I'on prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 




(IV) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou I'un de ses sels 

avec des acides mineraux ou organiques : 

a) par reaction d'un compose, sous forme racemique, de formule : 




(V) 



51 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et 
Hal represente un atome d'halogene, avec de la benzylamine, en 
presence tfune base, dans un solvant inerte, pour obtenir un 
compose, sous forme racemique, de formule : 



b) par separation des enantiomeres du compose de formule (VI) ainsi 
obtenu ; 

c) par reaction du compose de formule (VI), enantiomeriquement pur, 
ainsi obtenu avec de I'oxyde d'ethyiene, en presence catalytique d'un 
acide, dans un solvant inerte, et eventuellement, par transformation 
du compose de formule (IV), enantiomeriquement pur, ainsi obtenu en 
Tun de ses sets avec des acides mineraux ou organiques. 

Procede selon la revendication 4 caracterise en ce qu'a I'etape a), on 
utilise un compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un 
atome de chlore ou de brome. 

Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme racemique, de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou Tun de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques, par reaction d'un compose, 
sous forme racemique, de formule : 




X 




(IV) 
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X 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et 
Hal represente un atome d'halogene, avec du 2-(benzylamino)-1- 
ethanol, en presence d'une base et dans un solvant inerte, et, 
event uellement par transformation du compose de formule (IV) ainsi 
obtenu en un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
Procede selon la revendication 6 caracterise en ce qu'on utilise un 
compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de 
chlore ou de brome. 

Procede selon Tune des revendications 4 ou 6 caracterise en ce que 
Ton prepare un compose de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'halogene et Hal represente un 
atome d'halogene : 

a) par reaction d'un compose de formule : 




(VIII) 



dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (V), 
avec un compose de formule : 

Hal'-CO-CH 2 -Hal (IX) 
dans laquelle Hal 1 et Hal represented un atome d'halogene, en 
presence d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir 
un compose de formule : 
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b) par reaction du compose de formule (X) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Hal" (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, sulvi d'une hydrolyse pour obtenir le compose de formule (V). 

9. Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose de formule (V) dans laquelle Hal represente un atome de 
chlore ou de brome. 

10. Procede selon la revendication 8 caracterise en ce qu'a I'etape a) on 
utilise un compose de formule (IX) dans laquelle Hal' et Hal 
representent chacun independamment un atome de chlore ou de 
brome et a I'etape b) on utilise un compose de formule (XI) dans 
laquelle Hal" represente un atome de chlore ou de brome. 

11. Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que i'on prepare 
un compose, sous forme racemique, de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou I'un de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques 
a) par reaction d'un compose de formule : 
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dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV), 
avec un compose de formule : 

Hal , -CO-CH 2 -Hal (IX) 
dans laquelle Hal 1 et Hal represented un atome d'halogene, en 
presence d'un acide de Lewis et dans un solvant inerte, pour obtenir 
un compose de formule : 




b) par reaction du compose de formule (X) ainsi obtenu, avec un 
compose de formule : 

Rg-O-CH^CHg-NH-CHg-^^ (XII) 

dans laquelle R2 represente un groupe O-protecteur, en presence 
d'une base et dans un solvant inerte, pour obtenir un compose de 
formule : ? 




(XIII) 



c) par reaction du compose de formule (XIII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 =CH-Mg-Hal n (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose de formule : 
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10 



15 




(XIV) 



d) par deprotection du compose de formule (XIV) et, eventuellement, 
par transformation du compose de formule (IV) alnsi obtenu en un de 
ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

12. Procede selon la revendication 11 caracterise en ce qu'a I'etape a) on 
utilise un compose de formule (IX) dans laquelle Hal et Hal' 
represented chacun independamment un atome de chlore ou de 
brome, a I'etape b) on utilise un compose de formule (XII) dans 
laquelle R2 represente un groupe tetrahydropyran-2-yle et a I'etape c) 
on utilise un compose de formule (XI) dans laquelle Hal" represente 
un atome de chlore ou de brome. 

13. Procede selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 

CH 2 

II 2 
CH^ ^OH 

(IV) 




dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou I'un de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques : 
a) par reaction d'un compose de formule : 




(XV) 
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dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et 
Hal'" represente un atome d'halogene, avec le (R)- ou le (S)-2-phenyl- 
hexahydro-pyrrolo[1,2-c]imidazole-3-carboxylate de methyle, de 
formule : 



5 




(XVI) 



en presence de chlorure de magnesium, dans un solvant inerte, sulvi 
d'une hydrolyse, pour obtenir un compost, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 
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(XVII) 



b) par reaction du compose de formule (XVII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Hal" (XI) 9 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
15 inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 

enantiomeriquement pure, de formule : 




57 



c) par hydrolyse du compose de formule (XVIII) ainsi obtenu par 
action d'un acide, dans un solvant inerte en melange avec de I'eau, 
pour obtenir un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 




(XIX) 



X 



d) par reaction du compose de formule (XIX) ainsi obtenu avec du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol en presence d'un acide, dans un solvant 
inerte, puis reduction du sel d'iminium forme intermediairement au 
moyen d'un agent reducteur, et, eventuellement, transformation du 
compose de formule (IV), enantiomeriquement pur, en I'un de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques. 
14. Precede selon la revendication 3 caracterise en ce que Ton prepare 
un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de formule : 




dans laquelle X represente un atome d'halogene, ou I'un de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques : 
a) par reaction d'un compose de formule : 

MgHal'" 
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dans laquelle X est tel que defini pour un compose de formule (IV) et 
Hal'" represente un atome d'halogene, avec le (R)- ou le (S)-2-phenyl- 
hexahydro-pyrrolo[1,2-c]imidazole-3-carboxylate de methyle, de 
formule : 



5 




(XVI) 



en presence de chlorure de magnesium, dans un solvant Inerte, suivi 
d'une hydrolyse, pour obtenlr un compose^ sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 
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(XVII) 



b) par reaction du compose de formule (XVII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule : 

CH 2 = CH-Mg-Hal" (XI) 
dans laquelle Hal" represente un atome d'halogene, dans un solvant 
inerte, suivi d'une hydrolyse, pour obtenir un compose, sous forme 
enantiomeriquement pure, de formule : 




(XVIII) 




# 
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c) par hydrolyse du compose de formule (XVIII) ainsi obtenu par 
action d'un acide, dans un solvant inerte en melange avec de I'eau, 
pour obtenir un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 



d) par reduction du compose de formule (XIX) ainsi obtenu, au moyen 
d'un agent reducteur, dans un solvant inerte, pour obtenir un 
compose de formule : 



e) par cyclisation du compose de formule (XX) ainsi obtenu, pour 
obtenir un compose, sous forme enantiomeriquement pure, de 
formule : 



f) par reaction du compose de formule (VII) ainsi obtenu avec du 2- 
(benzylamino)-l-ethanol, en presence d'une base et dans un solvant 
inerte, et, eventuellement, transformation du compose de formule (IV), 
enantiomeriquement pur, ainsi obtenu en Tun de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques. 
15. Procede selon I'une des revendications 13 ou 14 caracterise en ce 
qu'a I'etape a) on utilise un compose de formule (XV) dans laquelle 
Hal'" represente un atome de chlore ou de brome et a I'etape b) on 




X 





utilise un compose de formule (XI) dans laquelle Hal" represents un 
atome de chlore ou de brome. 

16. Procede selon I'une des revendications 1, 2, 3, 4, 6, 8, 11, 13 ou 14 
caracterise en ce que Ton prepare des composes de formule (I), (Ha), 
(lib), (IV) ou (V) dans lesquelles X represented un atome de chlore 
ou un atome de fluor. 

17. Compose de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, 
enantiomeriquement pur, sous forme de sel optiquement actif avec 
des acides organiques optiquement actifs. 

18. Compose selon la revendication 17 sous forme de sel avec I'acide L- 
(-) ou D-(+)-diparatoluoyltartrique. 

19. Compose de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et R-| represente un 
groups N-protecteur choisi parmi un groups benzyle ou un groupe 
benzyloxycarbonyle, sous forme racemique ou sous forme 
enantiomeriquement pure, et ses sels avec des acides mineraux ou 
organiques. 




(I) 



X 
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20. Compose de formule : 

CH 




(IV) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure, et ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques 
21. Compose de formule : 




CH 2 

HC. ^OH 
C -CH 2 
Hal 



(V) 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et Hal represente un 
atome d'halogene. 

22. Compose selon la revendication 21 de formule (V) dans laquelle Hal 
represente un atome de chlore ou de brome. 

23. Compose de formule : 

HC^ ..OH 

' "CH 2 ( vi) 
HN^ 

xr y ^CH ? 
X 





dans laquelle X represente un atome d'halogene. sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure, et ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques ou ses sels avec des acides 
optiquement actifs. 
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24. Compost selon la revendication 23, enantiomeriquement pur, 
forme de sel avec I'acide L-(+) ou D-(-)-mandelique. 

25. Compose de formule : 



dans laquelle X represents un atome d'halogene, sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure. 
26. Compose de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et R 2 represente 
groupe O-protecteur, et ses sels avec des acides mineraux 
organiques. 
27. Compose de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene et R 2 represente 
groupe O-protecteur, et ses sels avec des acides mineraux 
organiques. 

. Compose selon la revendication 26 ou 27 de formule (XIII) ou (XIV) 
dans lesquelles R 2 represente un groupe tetrahydropyran-2-yle. 




O 






29. Compose de formule : 




(XIX) 



dans laquelle X represente un atome d'halog§ne, sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure. 
30. Compose de formule : 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, sous forme 
racemique ou sous forme enantiomeriquement pure. 
31. Compos§ selon Tune des revendications 17 a 30 de formule (l) f (II), 
(IV), (V), (VI), (VII), (XIII), (XIV), (XIX) ou (XX) dans lesquelles X 
represente un atome de chlore ou un atome de f luor. 




X 



